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DERIVES D'IMIDAZO- PYRIDINE COMME 
AGONISTES DU RECEPTEUR DE LA MEIiANOCORTINE 



La presente demaade a pour objet de nouveaux derives d'imidazo-pyridine. Ces 
produits ont une bonne affinite pcsur certains sous-types de recepteurs des 
melanocortines, en particulier des recepteurs MC4. Us sont particulierement int^ressants 
5 pour traiter les etats pathologiques et les maladies dans lesquels un ou plusieurs 
recepteurs des melanocortines sont in^liques. L'invention conceme ^galement des 
compositions pharmaceutiques contenaint lesdits produits et leur utilisation pour la 
preparation d'un medicament. 

Les melanocortines representent un gmoupe de peptides qui derivent d'un meme 
10 precurseur, la proopiomelanocortine (POMC), et qui sont structurellement proches : 
rhormone adrenocorticotrope (ACTHX Thormone stimulante des melanocytes a 
(a-MSH ), la |5-MSH et la y-MSH (Eipper B .A. et Mains R.E., Ertdocr, Rev. 1980, 1, 
1-27). Les melanocortines exercent de nombreuses fonctions physiologiques. EUes 
stimulent la synthase des steroides par lai cortico-surr^nale et la synthase d'eumelanine 
15 par les melanocytes. EUes r^gulent la prise de nourriture, le metabolisme 6nerg6tique, la 
fonction sexuelle, la r6g6neration neuronale, la pression sanguine et la frequence 
cardiaque, ainsi que la perception de Ea douleur, Tapprentissage, Pattention et la 
memoire. Les melanocortines possddent egalement des propri6tes anti-inflammatoires 
et anti-pyr^tiques et controlent la secretion de plusieurs glandes endocrines ou 
20 exocrines telles les glandes s^bacees, lacrymales, mammaires, la prostate et le pancreas 
(Wikberg J.E. et al. Pharmacol Res. 2000, 42, 393-420 ; Abdel-Malek Z.A., Cell, Mol 
Life. Set 2001, 58, 434-441). 

Les effets des melanocortines sont medies par une famille de recepteurs membranaires 
sp6cifiques k sept domaines transmemboranaires et coupl6s aux proteines G. Cinq 
25 sous-types de recepteurs, nommes MCI a MC5, ont ete clones et caracterises a ce jour. 
Ces recepteurs different par leur distribution tissulaire et par raffinit6 des diff6rentes 
melanocortines, les recepteurs MC2 ne reconnaissant que TACTH. La stimulation des 
recepteurs des melanocortines active Tadenylate cyclase avec production d'AMP 
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cyclique. Si les roles fonctionnels specifiques de chacun des recepteurs ne sont pas 
totalement elucides, le traitement de desordres pathologiques ou de maladies peut etre 
associe a une affinite pour certedns sous-types de recepteurs. Ainsi T activation des 
rdcepteurs MCI a 6t6 associee au traitement des inflammations, alors que leur blocage 
5 a 6te associ6 au traitement de cancers cutanes. Le traitement des troubles de la nutrition 
a 6t6 associe aux recepteurs MC3 et MC4, le traitement de Tob^sit^ par les agonistes et 
le traitement de la cachexie et de I'anorexie par les antagonistes. D'autres indications 
associees ^ Tactivation des recepteurs MC3 et MC4 sont les troubles de Tactivit^ 
sexuelle, les doiileurs neuropathiques, Tanxiete, la depression et les toxicomanies. 
10 L'activation des recepteurs MC5 a €t6 associee au traitement de Tacn^ et des 
dermatoses. 

Des efforts de recherche sont done dedies a la decouverte de composes non peptidiques 
de faibles poids mol€culaires, bio-disponibles par voie orale, puissants agonistes ou 
antagonistes des recepteurs de melanocortine. 

15 Les d^posants ont trouve que les nouveaux composes de formule g6nerale (I) d^crits 
ci-apres possedent une bonne affinity pour les receptems des melanocordnes. lis 
agissent preferentiellement sur les recepteurs MC4. Lesdits composes, agonistes ou 
antagonistes des recepteurs des meianocortines, peuvent Stre utilises pour traiter les 
etats pathologiques ou les maladies metaboliques, du systeme nerveux ou 

20 dermatologiques, dans lesquels un ou plusieurs recepteurs des melanocortines sont 
impliques tels que les exemples suivants : les etats inflammatoires, les troubles de 
rhomeostasie 6nergetique, de la prise de nourriture, les desordres pond^raux (I'obesite, 
la cachexie, I'anorexie), les desordres de Tactivite sexuelle (les troubles de Terection), 
la douleur et plus particulierement la douleur neuropathique. On peut egalement citer 

25 les troubles mentaux (I'anxiete, la depression), les toxicomanies, les maladies de la 
peau (Facne, les dermatoses, les cancers cutanes, les m61anomes). Ces composes 
peuvent egalement etre utilises pour stimuler la regeneration nerveuse. 
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L'invention a done pour objet un compose de fonnule generale (I) 




sous forme racemique, d^enaatiomere ou toutes combinaisons de ces fomies et dans 
laquelle : 

5 Ri et R2 repr^sentent, ind^pendamment, Tatdme d'hydrogene ; un radical (Ci-C8)alkyle 
eventuellement substitue par hydroxy ; (C2-C6)alkenyle ; un bicycloalkyle ; ou un 
radical de formule -(CH2)n-Xi ou <X-(CH2)n*-X'i ; 

X represente -C(0)- ou -C(S)-NH- ; 

Xi represente un radical (Ci-C6)alkoxy, (C3-C7)cycloaIkyle, adamantyle, 
10 h^terocycloalkyle, aryle ou h6t6roaryle, 

les radicaux (C3-C7)cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle et heteroaryle etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou differents 
choisis parmi : -(CH2)ni'-Vi-Yi, halo , nitro et cyano ; 

Vi represente -0-, -S- ou une liaison covalente ; 

15 Yi represente un radical (Ci-C6)alkyle eventuellement substitue par im ou 

plusieurs radicaux halo identiques ou difiKrentSi ou aryle ; 

n et n* representent un entier de 0 a 6 et m un entier de 0 a 2 (etant entendu que 
lorsque n est egal a 0, alors Xi ne represente pas le radical alkoxy) ; 

X'l represente Tatome d'hydrogene, un radical (CrC6)alkyle eventuellement substitue 
20 par im ou plusieurs radicaux halo identiques ou diff6rents, (C3-C7)cycloalkyle ; ou aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisi 
parmi : halo, nitro, cyano, (CrC6)alkyl-carbonyle, (Ci-C6)alkyle eventuellement 
substitue par xm ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents, et (CrC6)alkoxy 
Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; 
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ou bien Ri et R2 ferment ensemble, avec I'atome d'azote auquel ils sont rattachds, im 
heterobicycloalkyle ou un heterocycloalkyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants identiques ou difKrents choisis panni : hydroxy, (Ci-C6)alkyle 
eventuellement substitu6 par hydroxy, (Ci-C6)alkoxy-carbonyle, -(CH2)n"-A, -C(0)- 
5 NVi'Yi*, et heterocycloalkyle ; ou bien Ri et R2 forment ensemble un radical de 
formule : 




V|' et Yi' representent, independamment, Tatome d'hydrog^ne ou un (Ci-C6)alkyle ; 

A repr6sente un radical aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
identiques ou differents choisi parmi : halo, nitro, cyano, (Ci-C6)alkyle Eventuellement 
10 substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents, et (Ci-C6)alkoxy 
Eventuellement substitue par im ou plusieurs radicaux halo identiques ou diff6rents ; 

n" represente im entier de 0 a 2 ; 

R3 represente -Z3, -C(Rz3)(R'z3)-Z3, -C(Rz3)(R'z3>(CH2)p-Z3 ou -C(0)— Z'3 ; 

Rz3 et R'z3 representent, independamment, I'atome d'hydrogene ou un radical 
15 (Ci-C6)aUcyle ; 

Z3 represente Z3a, Z3b, Zsc, Zsd, ou Z3e ; 

Z3a represente un radical (Ci-C6)alkyle ou (C2-C6)alkenyle ; 

Z3b represente un radical (CrC6)alkoxy, (Ci"C6)alkylthio, (CrC6)alkylamino ou 
di((Ci-C6)alkyl)amino ; 

20 Z3C represente xm radical aryle ou heteroaryle ; 
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les radicaux aryle et heteroaryle 6tant eventuellement substitu^s par un ou 
plusieurs substituants identiques ou dififerents choisis parmi : halo, cyano, nitro, 
azido, oxy ou -(CH2)p-V3-Y3 ; 

V3 represente -0-, -S-, -C(0)-, .C(0>0-, -0(C0>, -SO2-, -SO2NH-, ■.NR:3-S02-, 
5 -NR'3-, -NR'3"C(0)-, -C(0)-NR*3-, -NH-C(0)-NR'3- ou une liaison covalente ; 

Y3 represente Tatome d'hydrogene ou un radical (Ci-C6)alkyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou dififerents ; un radical 
aryle 6ventueUement substitu6 par un ou plusieurs substituants identiques ou 
dififerents choisis parmi : halo, nitro, (C|"C6)alfcyle et (Ci-C5)alkoxy ; ou un 
10 radical aryl-(Ci-C6)alkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 

substituants identiques ou dififerents choisis parmi : halo, nitro, (Ci-C6)alkyle et 
(Cj-C6)alkoxy ; 

Z3d represente un radical (Ci-C6)alkoxy-carbonyle, amino-carbonyle, 
(Ci-C6)alkylamino-carbonyle, di((CrC6)alkyl)ammo-carbonyle ; 

15 Z3e represente xm radical (Ci-C6)alkyl-C(0)-NH-, (C3-C7)cycloalkyle, 

heterocycloalkyle ou un radical de formule 




r'- 1,2 



les radicaux (C3-C7) cycloalkyle et heterocycloalkyle ^tant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux oxy ou (Ci-C6)alkyle identiques ou 
dififerents, 

20 Z'3 represente xm radical aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs 

substituants identiques ou differents choisis parmi : halo, nitro et -(CH2)p"-V3- 
Y'3; 

V'3 represente -C(0)-, -C(0)-0-, -C(0)-NRV, -NR'3-C(0)-, -NH-C(0)-NR'3 
ou une liaison covalente ; 
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T3 represente Tatome d'hydrogene ou un radical (Ci-C6)alkyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; 

R3 represente Tatome d'hydrogene, un radical (Ci-C6)alkyle ou (Ci-C6)alkoxy ; 

p, p' et p" representent, independamment, un entier de 0 i 6 ; 

5 R4 represente un radical de formule-(CH2)s-R'4 

R4 represente un heterocycloalkyle contenant au moins un atome d' azote et 
eventuellement substitue par (Ci-C6)alkyle ou aralkyle ; un heteroaryle contenant au 
moins un atome d'azote et eventuellement substitue par (Ci-C6)alkyle ; ou un radical de 
formule -NW4W'4 

1 0 W4 represente Tatome dliydrogene ou (Ci -C8)alkyle ; 

W4 represente un radical de formule -(CH2)s"-Z4 ; 

Z4 represente Tatome d'hydrogene, (CrC8)alkyle ; (C2-C6)alkenyle ; 
(C3-C7)cycloalkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
(Ci-C6)alkyle identiques ou differents ; cyclohexene ; heteroaryle ; aryle 
15 eventuellement substitue par un ou plusievirs radicaux identiques ou differents 

choisis parmi : -(CH2)s"-V4-Y4, , halo et nitro ; 

V4 represente -S-, -NH-C(O)-, -NV4*- ou une haison covalente ; 

Y4 represente un atome d'hydrogene ou un radical (Ci-C6)alkyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou 
20 - differents ; 

V4* represente im atome d'hydrogdne ou un (Ci-C6)alkyle ; 

s" represente un entier de 0 a 4 ; 

ou bien Z4 represente un radical de formule 
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\ 



:(CH2)r 



r=l,2 



s et s' representent, independamment, un entier de 0 a 6 ; ou un sel 
phaimaceutiquement acceptable de ce dernier. 

Dans les definitions indiquees ci-dessus, Texpression halo represente le radical fluoiro, 
chloro, bromo ou iodo, de preference chloro, fluoro ou bromo. L'expression alkyle 
5 (lorsqu'il n'est pas donne plus de precision), represente de preference un radical alkyle 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone, lineaire ou ramifie, tels que les radicaux m6thyie, 
6thyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, ^ec-butyle et tert-hutyle, pentyle ou 
amyle, isopentyle, neopentyle, 2,2-dim6thyl-propyle, hexyle, isohexyle ou 
1,2,2-trimethyl-propyle. Le terme (CrC8)alkyle designe un radical alkyle ayant de 11 

10 8 atomes de carbone, lin6aire ou ramifi^, tels les radicaux contenant de 1 a 6 atomes de 
carbone tels que definis ci-dessus mais egalement heptyle, octyle, 1,1,2,2-tetrametihiyl- 
propyle, 1,1,3,3-tetramethyl-butyle, Par I'expression alkyle substitu6 par hydroxy;, il 
faut comprendre toute chalne alkyle lineaire ou ramifLde, contenant un radical hydroxy 
positioim^e le long de la chaine ; ainsi pour une chaine contenant 3 atomes de carbone 

15 et un radical hydroxy, on peut donner comme exemple HO-(CH2)3-, CHa-CHCOH)- 
CH2- et CH3-CH2-CH(OH)-. 

Par alk^nyle, lorsqu'il n*est pas doxm6 plus de precision, on entend un radical alkyle 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone et pr^sentant au moins nme 
insaturation (double liaison), comme par exemple vinyle, allyle, propenyle, butenyle ou 
20 pent^nyle. 

Le terme alkoxy designe les radicaux dans lesquels le radical alkyle est tel que d6Eni 
ci-dessus comme par exemple les radicaux m6thoxy, ethoxy, propyloxy ou 
isopropyloxy mais egalement butoxy lineaire, secondaire ou tertiaire, pentyloxy.. Le 
terme alkoxy-carbonyle designe de preference les radicaux dans lesquels le radical 
25 alkoxy est tel que defini ci-dessus comme par exemple methoxycarbonyle, 
6thoxycarbonyle. 
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Le terme (C3-C7)cycloalkyle designe un systeme monocyclique carbone satur^ 
comprenant de 3 a 7 atomes de carbone, et de preference les cycles cyclopropyle, 
cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle ou cycloheptyle. L'expression heterocycloalkyle 
designe un systeme sature monocyclique ou bicyclique condense contenant de. 2 ^ 
5 9 atomes de carbone et au moins un heteroatome. Ce radical peut contenir plusieurs 
heteroatomes identiques ou differents. De pr6f6rence, les h^teroatomes sent choisis 
parmi Toxygene, le soufire ou Tazote. Comme exemple d'h6t6rocycloalkyle, on peut citer 
les cycles contenant au moins un atome d'azote tels que pyrrolidine, imidazolidine, 
pyrrazolidine, isothiazolidine, thiazolidine, isoxazoHdine, oxazolidine, pip^ridine, 
10 piperazine, azepane (azacycloheptane), azacyclooctane, diaz^pane, morpholine, 
d^cahydroisoquinoline (ou decahydroquinoline) mais egalemraat les cycles ne contenant 
aucun atome d'azote tels que tetrahydrofurane ou t6trahydrothioph6ne. Comme 
illustration de cycloalkyle ou heterocycloalkyle substitu^ par oxy, on peut citer par 
exemple pyrrolidinone et imidazolidindne. 

15 Le terme bicycloalkyle designe un systdme bicyclique hydrocarbon^ satur^ non 
condens6 contenant de 5 ^ 9 atomes de carbone, tel que bicyclo-heptane comme par 
exemple bicylo[2,2,l]heptane, ou bicyclo-octane conune par exemple 
bicyclo[2,2,2]octane ou bicyclo[3,2,l]octane. Le terme heterobicycloalkyle designe \m 
systeme bicyclique hydrocarbon^ satur6 non condens6 contenant de 5 ^ 8 atomes de 

20 carbone et au moins un heteroatome choisi parmi I'azote, rox3^ene et le soufre. Comme 
exemple d'heterobicycloalkyle, on peut citer les aza-bicycloheptane et aza- 
bicyclooctane tels que 7-aza-bicyclo[2,2,l]heptane, 2-aza-bicyclo[2,2,2]octane ou 
6-aza-bicyclo[3,2, 1 Joctane. 

L'expression aryle represente un radical aromatique, constituse d'un cycle ou de cycles 
25 condenses, comme par exemple le radical ph^nyle, naphtyle, fluorenyle ou anthryle. 
L'expression het^roaryle designe un radical aromatique, constitue d'lm cycle ou de 
cycles condenses, avec au moins im cycle contenant un cm plusieurs heteroatomes 
identiques ou differents choisis parmi le soufre, Tazote ou Toxygene. Comme exemple 
de radical heteroaryle, on peut citer les radicaux contenant am moins un atome d'azote 
30 tels que pyrrolyle, imidazolyle, pyiazolyle, isothiazolyle, thiazolyle, isoxazolyle, 
oxazolyle, triazolyle, thiadiazolyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidyle, quinolyle, 
isoquinolyle, quinoxalinyle, indolyle, dihydroindolyle, benzioxadiazoyle, carbazolyle. 
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phenoxazinyle mais 6galeinent les radicaux ne contenant pas d'atome d'azote tels que 
thienyle, benzothienyle, fiiryle, benzofuryle, dibenzofuryle, dihydrobenzofuryle, 
dibenzothienyle, thioxanthenyle, ou pyxanyle. Le tenne aralkyle (arylalkyle) designe de 
preference les radicaux dans lesquels les radicaux aryle et alkyle sont tels que d^finis 
5 ci-dessus comme par exemple benzyle ou phenethyle. Comme illustration de radical 
aryle ou heteroaryle substitue par oxy, on pent citer par exemple fluorenone, Tacridone, 
xanthenone, benzothienyle-dione, anthraquinone, thioxanthene, benzocoumarine. 

Dans la presente demande egalement, le radical (CH2)i (i entier pouvant representer n, 
n', n", ni, p, p', p", s, s' et s" tels que definis ci-dessus), represente une chaine 
10 hydrocarbonee, lineaire ou ramifiee, de i atomes de carbone. Ainsi le radical -(CH2)3- 
peut representer ~CH2-CH2-CH2- mais egalement -CH(CH3)-CH2-, -CH2-CH(CH3)- ou 

-C(CH3)2-. 

Selon la pr6sente demande egalement, lorsqu'un radical a pour formula — B-D-E avec D 
representant par exemple -C(0)-NH-, cela signifie que Tatome de carbone de — C(0)- 
15 NH- est lie a B et Tatome d' azote a E. 

De preference, Tinvention conceme un compos6 de formula I telle que d6finie 
ci-dessus, caract6rise en ce que 

Ri et R2 representent, independanraient, Tatome d'hydrog^ne, un radical (Ci-C8)alkyle, 
un bicycloalkyle ou un radical de formule -(CH2)n-Xi ou -X-(CH2)n-X'i ; 

20 X represente -C(0)- ou "C(S)-NH- ; 

Xi represente un radical (Ci-C6)alkoxy, (C3-C7)cycloalkyle eventuellement substitu6 
par un (Ci-C6)alkyle, ou h6teroaryle ; 

X'l represente I'atome d'hydrogene, im radical (Ci-C6)alkyle eventuellement substitu^ 
par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents, (C3-C7)cycloalkyle ou aryle 
25 eventuellement substitue par un (CrC6)alkyl-carbonyle ; 



ou bien K\ et R2 forment ensemble, avec Tatome d'azote auquel ils sont rattach^s, im 
het6robicycloalkyle ou un heterocycloalkyle 6ventuellement substitue par un ou 
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plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : (Ci-C6)alkyle, 
(Ci-C6)alkoxy-carbonyle et -(CH2)n*'-A ; 

A represente un radical aryle 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants 
identiques ou diffdrents choisi parmi : halo et (CrC6)alkyle ; 

5 n" represente un entier de 0 a 1 ; 

R4 represente un radical de fonnule-(CH2)s-R U 

R'4 represente un heterocycloalkyle contenant au moins un atome d' azote et 
eventuellement substitue par (Ci-C6)alkyle ; ou un radical de formule -NW4W 4 

W4 represente Tatome d'hydrogene ou (Ci-C8)alkyle ; 

10 W*4 represente un radical de formule -(CH2)s'-Z4 ; 

Z4 represente I'atome d'hydrogene, (Ci-C8)alkyle ou aryle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi : 
-(CH2)s"-V4-Y4 ; 

V4 represente -O- ; 

15 Y4 represente un radical (Ci-C6)alkyle eventuellement substitue par un ou 

plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; 

s" represente un entier de 0 a 4 ; 

s et s' representent, independamment, iin entier de 1 a 4 ; ou un sel ; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce dernier, 

20 et plus particulierement le compose I comporte au moins une des caract^ristiques 
suivantes : 

- le radical cycloalkyle est choisi parmi cyclopropyle, cyclobutyle et cyclohexyle ; 

- le radical bicycloalkyle est le bicylo[2,2,l]heptane ; 



- rheterobicycloalkyle est le 7-aza-bicyclo[2,2,l]heptane ; 
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- le radical aryle est le radical phenyle ; 

- le radical het^roaryle est le radical fiiryle ; 

- rheterocycloalkyle est choisi parmi piperidine, morpholine et pip6razine ; ou un 
sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

5 De maniere tres preferentielle egalement, T invention conceme im compose de formule I 
telle que definie ci-dessus, caracterise en ce que 

Ri et R2 represeritent, ind^pendamment, Tatome d'hydrogene, un radical 
(CrC8)alkyle ou un radical de formule -(CH2)n-Xi ou -X-(CH2>n-X*i ; 

X represente -C(0)- ; 

10 Xi represente un radical (C3-C7)cycloalkyle ; 

X*i represente I'atome d'hydrogene ouun radical (C3-C7)cycloalkyle ; 

n represente 0 ou 1 ; n* repr&ente xm entier de 0 i 5 ; 

ou bien Ri et R2 forment ensemble, avec Tatome d'azote auqmel ils sent rattachds, 
xm h6terocycloalkyle eventuellement substitue par un ou plusieufs substituants 
15 (Ci-C6)alkyle identiques ou diff6rents ; 

et plus particulierement le radical (C3-C7)cycloalkyle que representent Xi et X'l est 
choisi parmi cyclopropyle, cyclobutyle et cyclohexyle ; et Th^erocycloalkyle que 
forment ensemble K\ et R2, est le cycle piperidine ; ou un sel pharmaceutiquement 
acceptable de ce demier. 

20 De maniere tres preferentielle egalement, 1' invention conceme un compose de formule I 
telle que definie ci-dessus, caracterise en ce que 

R4 represente un radical de formule-(CH2)s-R 4 

R4 represente un h6t6rocycloalkyle contenant au moins un atome d' azote et 
eventuellement substitue par (Ci-C6)alkyle ; ou un radical de formule -NW4W4 

25 W4 represente Tatome d'hydrogene ou (Ci-C8)alkyle ; 
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W4 represente un radical de fomiule -(CH2)s'-Z4 ; 

Z4 represente Tatome d*hydrog6ne ou (Ci-C8)alkyle ; 

s et s' representent, independamment, irn entier de 2 ^ 4 ; 

et plus particulierement rheterocycloalkyle que repr6sente R4 est choisi parmi : 
5 pip^ridine et moipholine ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

De preference egalement, I'invention conceme un compose de formule I telle que 
definie ci-dessus, caracterise en ce que R3 represente -C(0) — Z\ 

Z3 represente un radical aryle eventuellement substitu^ par un ou plusieurs 
substituants identiques ou differents choisis parmi halo et -(CH2)p»-V'3-Y 3 ; 

10 V3 represente -O- ou une liaison covalente ; 

Y3 represente Tatome d'hydrogene ou un radical (Ci-C6)alkyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaiuc halo identiques ou difKrents ; 

p" represente un entier de 0 ^ 2 ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce 
dernier. 

15 De preference egalement, I'invention conceme un compose de formule I telle que 
defmie ci-dessus, caracterise en ce que R3 represente -Z3, -C(R23)(R'z3)-Z3 ou 
-C(Rz3)(R'23)-(CH2)p-Z3 ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

De maniere trSs preferentielle egalement, I'invention conceme un compose de formule I 
telle que definie ci-dessus, caracterise en ce que R3 represente -Z3 et Z3 represente Z3b, 
20 Z3C ou Z3e ; et de preference Z3 represente Zsc et Zsc represente un radical aryle, 

et plus particulierement Zsc represente un radical phenyle etant eventuellement substitue 
par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : halo, nitro ou 
-(CH2)p.-V3-Y3; 

V3 represente -O-, -S-, -C(0)-, -C(0).0-, .SO2NH-, -NR'3-C(0)-, -C(0)-NR*3- ou 
25 une liaison covalente ; 
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R3 repr6sente Tatome dTiydrogene ; 

Y3 represente ratome d'hydrogene ou un radical (Ci-C6)alkyle eventuellement 
substitu6 par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou diff6rents ; 

et plus particuliferement egalement Zsc repr6sente un radical phenyle substitu6 par un ou 
5 plusieurs substituants identiques ou differents de formule -(CH2)p-V3-Y3 ; 

V3 represente -C(0)-, -C(0)-0- ou -C(0)-NR*3- ; 

R'3 represente Tatome d'hydrogene ; 

Y3 represente Tatome dliydrogene ou un radical (Ci-C6)alkyle ; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

10 De maniere tres preferentielle egalement, Tinvention conceme des composes de 
formule I telle que definie ci-dessus, caracteris^s en ce que R3 represente -C(R23)(R'23)- 
Z3 et Z3 represente Zsd ou Z3C ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

De maniere tres preferentielle egalement, Tinvention conceme des composes de 
formule I telle que definie ci-dessus, caracterises en ce que R3 represente -C(R23)(R'23)- 
15 (CH2)p-Z3 et Z3 represente Z3C, Z3d ou Zsc, 

et plus particulierement Z3 represente Zsd ou Zse 

Z3d represente im radical (Ci-C6)alkoxy-carbonyle ou amino-carbonyle ; 

Z3c represente un radical (Ci-C6)alkyl-C(0)-NH-, heterocycloalkyle etant 
eventuellement substitue par un radical oxy, ou un radical de formule 

O r.,.2 ; 

20 ou im sel pharmaceutiquement acceptable de ce demier. 

Dans la pr^sente demande, le symbole -> * correspond au point de rattachement du 
radical. Lorsque le site de rattachement n'est pas precise sur le radical, cela signifie que 
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le rattachement s'effectue sur un* des sites disponibles de ce radical pour un tel 
rattachement. 

Suivant les definitions des groupes variables Ri, R2, R3 et R4, les composes selon 
rinvention peuvent etre prepares en phase liquide selon les differentes procedures A a E 
5 decrites ci-dessous. 

A. Preparation selon le schema reactionnel A : 




Comme d^crit dans le schema A, le 2,6-dichloro-3-nitropyridine peut etre traite par ime 
amine primaire en presence d'une base organique telle qu'une amine tertiaire ou une 

10 base inorganique tel que le carbonate de potassium ou cesiimi, dans un solvant 
aprotique apolaire tel que le toluene a une temp6rature voisine de 20° C pendant 
3-18heures pour donner le compost (1). Le deriv6 chlor6 (1) peut r^agir avec une 
amine primaire ou secondaire, en pr6sence d'une base organique telle qu'une amine 
tertiaire ou une base inorganique tel que le carbonate de potassium ou c6si\un, dans un 

15 solvant aprotique polaire tel que racetonittile, le dimethylformamide ou THMPA k une 
temperature de 20-70*^ C pendant 2-18 heures pour conduire au compose (2). La 
fonction nitro du compose (2) est reduite par hydrog^nation catalytique en presence de 
palladium sur charbon 10 % dans un solvant inerte tel que le methanol, ethanol, ac6tate 
d'ethyle ou un melange de ces solvants, a ime temperature de 18-25'' C, pendant 2 a 

20 8 heures pour conduire a la dianiline (3). Le derive (3) est ensuite traite par im 
isothiocyanate en presence d'un agent de couplage supporte sur tme resine ou npn tel 
que le diisopropylcarbodiimide ou dicyclohexylcarbodiimide ou la rdsihe 
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iV^cyclohexylcarbodiimide TV-methyl polystyrene dans un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, chlorure de methylene, ou chlorofomie a une temperature de 
20-70° C pendant 2 a 72 heures pour conduire au derive (4). Altemativement, le 
derive (3) peut etre traite par un isothiocyanate dans un solvant inerte tel que le 
5 t6trahydrofuranne, chlorure de methylene, chloroforme ou ethanol a une temperature de 
20-80*^ C pendant 1-16 heures puis la thiour6e resultante peut Stre trait^e par de Toxyde 
de mercxare (II) jaune en presence d'une quantite catalytique de soufte dans vn solvant 
polaire tel que le methanol ou I'^thanol pendant 2 a 24 heures k une temperature de 
20-80° C pour conduire a (4). 

10 Exemple Al : chlorhydrate de 4-{[3-(3-aminopropyl)-5-(diisobutylamino)-37/- 



Etape 1 : rer^-butyl 3-[(6-chloro-3-nitropyridin-2-yl)amino]propylcarbamate 

A la 2,6-dichloro-3-nitropyridme (8 g, 1 6q) en solution dans le toludne (150 ml) sont 
15 successivement additionn^s le carbonate de potassium (5,4 g, 1,2 6q) et le tert-hutyl- 
iV(2-aminopropyl)carbamate (6,8 g, 1 6q). Apres 6 heures d' agitation a une temperature 
voisine de 20° C, le melange est concentr6 sous pression r^duite k 40° C puis additionne 
d'eau (80 ml) et de dichloromethane (200 ml). Apres decantation et extractions, les 
phases organiques combinees sont lavees avec de la saimiure, sechees sur Na2S04 puis 
20 concentr6es sous pression reduite a 40° C. La purification du solide obtenu, par 
chromato graphic 6clair sur gel de silice (eluant : heptane/acetate d'ethyle 7 :3), donne le 
compose attendu sous forme d'un solide jaune (11,4 g ; 92 % rendement). 



imidazo[4,5-fe] pyridin-2-yl]amino}-iV-methylbenzamide 




SM/CL : MM calculee = 330,7 ; m/z = 331,1 (MH+) 
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RMN (^H, 400 MHz, DMSO-rf^) : ,^1,36 (s, 9H), 1,68 (m, 2H), 2,99 (dd, 2H), 3,51 (dd, 
2H), 6,76 (d, IH), 6,86 (t, IH), 8,41 (d, IH), 8,75 (t, IH). 

Etape2 : /er/-butyl 3-{[6-(diisobu1ylamino)-3-nitropyridin-2-yI]aiximo}propyl 
carbamate 

5 A une solution de tert-hntyl 3-[(6-chloro-3-mtropyridin-2-yl)aiiiino]propylcarbamate 
(2 g, 1 6q) dans rac6tonitrile (100 ml) sont successivement additionnes le carbonate de 
potassium (1,31 g, 1,5 eq) et la diisobutylamine (981 mg, 1,2 eq). Le melange est 
chauffe a reflux pendant 5 heures puis refroidi a temperature ambiante et concentre sous 
pression reduite a 40"^ C. Le r^sidu est repris dans le dichloromethane (200 ml) et Teau 
10 (90 ml). Apres decantation et extractions, les phases organiques combinees sont lavees 
avec de la saumure, s^chees sur Na2S04 puis concentrees sous pression reduite a 40"^ C. 
La purification du residu obtenu, par chromatographic eclair sur gel de silice (eluant : 
heptane/acetate d'ethyle 7 :3 a 1 :1), doime le compose attendu sous forme d'une huile 
jaime (2,46 g ; 95 % rendement). 

15 SM/CL : MM calculee = 437,6 ; m/z - 438,3 (MH+) 

RMN (^H, 400 MHz, DMSO-^(?) : S 0,86 (m, 12H), 1,36 (s, 9H), 1,68 (m, 2H), 
1,99 (m, IH), 2,15 (m, IH), 2,98 (dd, 2H), 3,35 (m, 2H), 3,48 (m, 4H), 6,20 (d, IH), 
6,85 (t, IH), 8,01 (d, IH), 8,85 (t, IH). 

Etape 3 : rerf-butyl 3-[5-(diisobutylamino)-2-({4-[(methyiamino)carbonyl]phenyl} 
20 amino)-3//'-imidazo[4,5-fe]pyridin-3-yl]propylcarbamate 

Dans \m tube a hemolyse place dans un autoclave sont additionnes le tert-hutyl 
3-{[6-(diisobutylanuno)-3-nitropyridin-2-yl]amino}propylcarbamate (63 mg) en 
solution dans un melange d'ac6tate.d'6thyle/ 6thanol 3 (1,5 ml), et le palladium sur 
charbon 10 % (7 mg). Apres 3 heures d'agitation sous atmosphere d'hydrogene (3 bars) 
25 a une temperature d'environ 20° C, le melange est filtre sur c61ite dans un tube a 
hemolyse contenant une solution de 4-isothiocyanato-A^methylbenzamide (43 mg, 
1,2 6q) dans le t^trahydrofiiranne (1 ml). Au filtrat ainsi obtenu est additionnee la rdsine 
iV^cyclohexylcarbodiimide-iNT-methyl-polystyrene (acquise auprds de Novabiochem ; 
charge 1,9 nmiol/g ; 237 mg, 3 eq). Le melange est chauffe a reflux pendant 18 heures. 
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refiroidi a temperature ambiante puis filtr6 sur fritt6 et le filtrat est concentre sous 
pression reduite a 40° C. La purification du residu par chromatographie eclair sur gel de 
silice (eluant : heptane/acetate d'ethyle 1:1a acetate d'ethyle 100 %) donne le compose 
attendu (53 mg ; 65 % rendement). 

5 SM/CL : MM calculee = 551,7 ; m/z = 552,3 (MH4-) 

RMN (^H, 400 MHz, DMSO-^^) : ^50,88 (d, 12H), 1,36 (s, 9H), 1,83 (m, 2H), 2,09 (m, 
2H), 2,76 (d, 3H), 2,98 (m, 2H), 3,35 (m, 4H), 4,15 (t, 2H), 6,34 (d, IH), 6,80 (t, IH), 
7,5 1 (d, IH), 7,78 (AB, 2H), 7,85 (AB, 2H), 8,20 (m, IH), 8,97 (s, IH). 

Etape4 : chlorhydrate de 4-{[3-(3-aminopropyl)-5-(diisobutylamino)-3/f- 
10 imidazo[4,5-Z>] pyridin-2-yl]amino}-i\^m6thylben2amide 

A une solution de tert-hntyl 3-[5-(diisobutylamino)-2-({4-[(methylamiiio)carbonyl] 
phenyl}amino)-3H-imidazo[4,5-6]pyridin-3-yl] propylcarbamate (51 mg) dans Tacetate 
d'ethyle (0,5 ml) est additionnee une solution d'acide chlorhydrique dans Tether (IN, 
2 ml). Apres 2 heures d' agitation k une temperature voisine de 20** C, le melange est 
15 filtre et le solide obtenu est lav6 a r6ther 6thylique et s^che (50 mg ; 95 % rendement). 

SM/CL : MM calculee = 451,6 ; m/z = 452,3 (MH+) 

RMN (^H, 400 MHz, DMSO-rf^) : .^,88 (d, 12H), 2,10-2,19 (m, 4H), 2,79 (d, 3H), 
2,95 (m, 2H), 3,35 (m, 4H), 4,40 (t, 2H), 6,55 (d, IH), 7,53 (d, IH), 7,64 (m, 2H), 
7,94 (m, 5H), 8,45 (m, 2H). 

20 Exemnle A2 : chlorhydrate de l-(4-{[5-(dibutylamino)-3-(3-pip6ridin-l-ylpropyl)-3if- 
iniidazo[4,5-6]pyridin-2-yl]amino}ph^nyl)ethanone 




o 
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Etape 1 : 6-cMoro-3-nitro-JV'-(3-piperidin-l-ylpropyl)pyridin-2-am^ 

A la 2,6-dichloro-3-nitropyridine (500 mg, 1 eq) en solution dans le toluene (10 ml) 
sont successivement additionnes le carbonate de potassium (540 mg, 1,5 eq) et la 
3-piperidino-propylamine (420 mg, 1 eq). Apres 2 heures d'agitation a une temperature 
5 voisine de 20° C, le melange est concentre sous pression reduite a 40'' C puis additionne 
d'eau (20 ml) et de dichloromethane (70 ml). Apres d^cantation et extractions, les 
phases organiques combinees sont lavees avec de la saumure, sechees sur Na2S04 puis 
concentrees sous pression reduite a 40° C. La purification du solide obtenu, par 
chromatographic eclair sur gel de silice (61uant : heptane/ac6tate d'ethyle 3 :7 k acetate 
10 d'6thyle 100 %), donne le compose attendu sous forme d'un solide jaune (473 mg ; 
61 % rendement). 

SM/CL : MM calcul6e = 298,8 ; m/z = 299,1 (MH+) 

RMN ('H, 400 MHz, DMSO-^^) : .^1,37 (m, 2H), 1,49 (m, 4H), 1,74 (m, 2H), 2,34 (m, 
6H), 3,55 (m, 2H), 6,75 (d, IH), 8,40 (d, IH), 8,96 (t, IH). 

15 Etape 2 : A^,/«i^-dibutyl-3-mtro-iV2-(3-piperidin-l -ylpropyl)pyridine-2,6-^^ 

A une solution de 6-chloro-3-nitro-iV-(3-pip6ridin-l-ylpropyl)pyridin-2-amine (59 mg, 
1 eq) dans Tacetonitrile (3 ml) sont successivement additionnes le carbonate de 
potassium (54 mg, 2 eq) et une solution de dibutylamine (30 mg, 1,2 eq) dans 
Tacetonitrile (2 ml). Le melange est chauffe a reflux pendant 15 heures puis rejfroidi a 

20 temperature ambiante et concentre sous pression reduite a 40° C. Le residu est repris 
dans le dichloromethane (200 ml) et Teau (90 ml). Apres d^cantation et extractions, les 
phases organiques combinees sont lav6es avec de la saumure, sechees sur Na2S04 puis 
concentrees soxis pression reduite a 40° C. La purification du residu obtenu, par 
chromatographie eclair sur gel de sihce (eluant : heptane/ac6tate d'^thyle 1:1a acetate 

25 d'ethyle 100 %), donne le compose attendu (73 mg ; 95 % rendement). 

SM/CL : MM calculee = 391,6 ; m/z = 392,2 (MH+) 
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Etape 3 : chlorhydrate de l-(4-{[5-(dibutylamino)-3-(3-piperidin-l-ylpropyl)-3i^^ 
imidazo [4,5-&]pyridii>-2-yl]amino}phenyl)ethanone 

Dans un tube a h^molyse place dans un autoclave sont additionnes le A^^-dibutyl- 
3-nitro-iV^-(3-pip6ridin-l-ylpropyi)pyridine-2,6-dianadn (70 mg) en solution dans un 
5 melange d'acetate d'ethyle/ methanol 3 :1 (2 ml), et le palladium sur charbon 10 % 
(7mg). Apres 3 heures d*agitation sous atmosphere d'hydrogene (3 bars) k une 
temp&ature d'environ 20*^ C, le melange est filtr6 sur celite dans xm tube a hemolyse 
contenant ime solution de 4-isothiocyanato-iSr-m6thylbenzamide (43 mg, 1,2 6q) dans le 
tetrahydrofuranne (1 ml). Au filtrat ainsi obtenu est additioimee la resine 

10 iS^cyciohexylcarbodiimide-//-me#iyl-polystyrene (acquise auprds de Novabiochem ; 
charge 1,9 mmol/g ; 284 mg, 3 eq). Le melange est chaiiffe a reflux pendant 18 heures, 
refroidi a temperature ambiante puis filtre sur firitte et le filtrat est concentre sous 
pression reduite a 40° C. La puriffication du residu par chromatographic eclair sur gel de 
silice (eluant : dichloromethane 100% a dichloromethane / methanol 9 :1) doime le 

15 compos6 attendu sous forme de base. Le sel de chlorhydrate correspondant est forme 
par addition d'une solution d^acide chlorhydrique IN dans Tether ^thylique. Le 
precipit6 obtenu est filtre et seche pour donner le compose attendu (72 mg). 



SM/CL : MM calculee = 504,7 ; m/z = 505,2 (MH+) 

RMN (^H, 400 MHz, DMSO-rf^) : 0,92 (t, 6H), 1,34 (m, 5H), 1,55 (m, 4H), 1,77 (m, 
20 5H), 2,35 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,88 (m, 2H), 3,18 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 3,49 (m, 
4H), 4,48 (t, 2H), 6,60 (m, IH), 7,59 (d, IH), 7,70 (d, 2H), 8,06 (m, 2H), 10,62 (s, IH), 
ll,71(s, IH). 

Preparation d'isothiocvanates nan commerciaux : 



S 



Cfl' 




R3— NH2 



R3— N 



=S 



ou CS2, DCC 



25 Una amine primaire peut etre convertie en isothiocyanate, par traitement avec du 
thiophosgene en presence d'une base tertiaire telle que la triethylamine, dans un solvant 



wo 2004/089951 



PCT/FR2004/000785 



-20- 



aprotique tel que le dichloromethane ou le tetrahydrofuranne, a une temperature de 
0-20^ C pendant 0,3 a 2 heures, ou altemativement par traitement avec du disulfure de 
carbone et du cyclohexylcarbodiimide supports sur une resine ou non dans un solvant 
aprotique tel que le dichloromethane ou le t6trahydrofuranne, k une temperature de 
. 5 0-70°C pendant 0,3 a 15 heures. 

Preparation du 4'isothiocvanatO'N~methvlbenzamide : 




A une solution refroidie a 0"^ C, de 4-amino-iV^methyIbenzamide (2 g, 1 eq) et de 
triethylamine (5,6 ml, 3 eq) dans le tetrahydofliranne (260 ml) est additionne goutte a 

10 goutte le thiophosgene (1,13 ml, 1,1 eq). Le melange est agite 30 min a 0*" C puis le 
bain froid est retire et I'agitation est poursuivie 30 min supplementaires. Le melange est 
additionne d'eau (100 ml) et d'6ther diethylique (250 ml). Apres decantation et 
extractions, les phases organiques sont reunies, lavees avec de la saumure, s^h6es sur 
Na2S04 puis concentr^es sous pression reduite a 40"^ C. Le solide obtenu est reciistaliise 

15 dans im melange dichloromethane / ether de p6trole (2,2 g ; 86 % rendement). 

RMN (^H, 400 MHz, DMSO-t/5) : S 2,77 (d, 3H), 7,51 (AB, 2H), 7,88 (AB, 2H), 
8,52 (m, IH). 

Selon la meme procedure que celle d6crite pour le 
//-(4-isothiocyanatophenyl)acetamide, les isothiocyanates suivants peuvent etre 
20 prepares : 



wo 2004/089951 



PCT/FR2004/000785 



-21 - 




Preparation de N-(4'isothiocvanatopheml)-'N^-methoxvuree : 




5 A une solution refroidie a 0*^ C de /er/-butyl 4-amiiiophenylcarbamate (1,04 g) dans le 
dichloromethane anhydre (100 ml) est additionn6 le carbonyldiiihidazole (GDI) (1,62 g, 
2 eq). Le melange est lament k une temperature de 20** C et est agit^ a cette 
temperature pendant 15 heures. Au milieu reactioimel refiroidi k 0° C sent 
successivement additionnes la triethylamine (7 nd, 10 6q) suivie du chlorhydrate de 

10 (9-m6thylhydroxylamine (4,2 g, 10 6q). Apres 3 heures d'agitation k une temperature 
voisine de 20° C, le melange est additionnS d'eau saturee en hydrogenocarbonate de 
sodimn et de chloroforme. Aprds decantation et extractions, les phases organiques 
reunies sont lav6es avec de la saumure, sech6es sur Na2S04 puis concentrees sous 
pression r^duite a 40° C pour conduire au /er/-butyl 

15 4-{[(methoxyamino)carbonyl]amino}phenylcarbamate (1,33 g). Une suspension de ce 
derive dans T acetate d'ethyle est traversee par un flux d'acide chlorhydrique gazeux 
jusqu'a ce que la reaction soit totale. Le precipite obtenu est filtre puis lave a Tether 
diethylique et seche pour conduire au chlorhydrate de JV-(4-aminophenyl)- 
iV-methoxjoiree (1 g). 



wo 2004/089951 



PCT/FR2004/000785 



-22- 



A une solution refroidie k 0^ C, de chlorhydiate de iV^(4-aminophenyl)-7s^-methoxyur6e 
(1 g) et de triethylamine (3,2 ml, 5 eq) dans le tetrahydofiiranne (90 ml) est additionne 
goutte a goutte le thiophosgene (0,38 ml, 1,1 6q). Le melange est agit6 15 min a 0° C 
puis est additionne d'eau et d'ether diethylique. Apres ddcantation et extractions, les 
5 phases organiques sent r^unies, lavees avec de la saumure, sechees sur Na2S04 puis 
concentrees sous pression reduite k 40** C. La purification par chromatographie eclair 
sur gel de silice (eluant : heptane / acetate d'ethyle 7 :3 a 3 :7) doime le compose 
attendu (630 mg ; 62 % rendement). 

RMN ('H, 400 MHz, DMSO-rf^) : ^ 3,61 (s, 3H), 7,34 (AB, 2H), 7,67 (AB, 2H), 
10 9,11 (s, lH),9,65(s, IH). 

Preparation d'acvl-isothiocvanates non commerciatoc : * 
O 



A KSCN 11 
^3 CI 



Les acyl-isothiocyanates peuvent etre prepares k partir des chlorures d'acides 
correspondants par traitement avec du thiocyanate de potassium dans un solvant 
15 aprotique tel que Tacetonitrile a une temperature de 0-60*" C pendant 0,2-5 heures. 

Mithvl-4'isothiocvanatocarbonvlbemoate : 




A une solution de methyl-4-chlorocarbonylbenzoate (2 g) dans Tacetonitrile (30 ml) est 
additionne le thiocyanate de potassium (1,08 g, 1,1 eq). Apres 1 heure d' agitation a 
20 environ 20"" C, le melange est filtre et le filtrat est concentre sous pression reduite a 
40° C. Le solide obtenu est purifi^ par chromatographie eclair sur gel de silice (eluant : 
heptane / acetate d'ethyle 1 :1) pour donner le compose attendu (2,1 g; 95% 
rendement). 
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RMN (^H, 400 MHz, DMSO-rf^) : 5 3,88 (s, SH), 8,0 (m, 4H). 

Selon la m§me procedure que celle d6crite poxir le methyl- 
4-isothiocyanatocarbonylbenzoate, les isothiocyanates suivants peuvent etre prepares : 




5 Selon le schema reactionnel A et de fa9on analogue a la procedure decrite pour la 
synthese du chlorhydrate de 4-{[3-(3-aimnopropyl)-5-(diisobutylaiiuno>3i?- 
inaidazo[4,5-6]pyridin-2-yl]aniino}-7sr-metiiylbeiizanii ou du chlorhydrate de 
1 -(4- { [5-(dibutylamino)-3-(3-piperidm- 1 -ylpropyl)-3/f-imidazo[4,5-Z7] pyridin- 
2-yl] amino} phenyl)6thanone, les composes suivants peuvent etre prepares : 
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dans lesquels R1R2N represente Tun des radicaux ci-apres : 
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R3 represente Tun des radicaux ci-apres : 



o 



(J 1 ou plusieurs substitutions choisies parmi : 

U = H. F. CI. Br. I, NO2. OMe, SMe. Me, Et. iPr. tBu. CFg. OCF3, C(0)OMe, C(0)OEt, 
C(0)Me. C(0)Et. NHC(0)IVIe. C(0)NHMe. C(0)NH2. SCOaNHj. NHC{0)NHMe, NHC(0)NHOMe 





O 



o 




W = H, F. CI.Br. NO2, Me. OMe, OEt. CF3. OCF3, tBu. C(0)Me. C(0)OMe, C(0)NHMe 
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et R4 represente Tiin des radicaux ci-apres : 
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B. Preparation selon le schema reactioimel B : 




Comme decrit dans le schema B, le deriv6 (5), prepare selon le schdma reactionnel A 
peut Stre traite par un acide organique ou inorganique comme Tacide trifluoroac6tique 
5 ou Tacide chlorhydrique (aqueux ou sous forme gazeuse) dans im solvant aprotique tel 
que le dichlorom^fhane, I'ether diethylique ou Tacetate d'ethyle k une temperature de 
0-20° C pendant 0,5 a 5 heiires, pour conduire a Tamine (6). L'amine (6) peut reagir 
avec un ald6hyde dans un solvant protique ou aprotique, tel que le dichlorometJiane, le 
tetrahydrofurame ou le methanol, pendant 1 a 15 heures k une temperature de 0-50° C. 

10 L'imine resultante est ensuite reduite in situ par un agent reducteur supporte sur une 
resine ou non, de preference le triac6toxyborohydrure de sodivim, le cyanoborohydrure 
de sodium ou borohydrure supporte sur une resine, avec ou sans la presence d'un acide 
tel que I'acide acetique, a une temperature de 20 a 50° C pendant ime duree de 0,2 a 
5 heures, pour conduire au compose (7). L' amine secondaire (7) peut eventuellement 

15 subir une seconde amination reductrice dans les memes conditions opdratoires que 
celles decrites precedemment pour conduire a Tanmie tertiaire (7'). 
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ExempleBl : 3-{2-[(4-methoxybenzyl)ainino]6thyl}-//^^-bis(3-methyl^^^ 
(3,4,5-trimethoxyphenyl)-3jy-imidazo[4,5-&]pyridine-^ 



/ 




Etape 1 : tert-hutyl 2-[(6-chloro-3-nitropyridin-2-yl)ainino]ethylcarbamate 

5 A la 2,6-dichloro-3-nitropyridine (10,2 g, 1 eq) en solution dans le toluene (200 ml) 
sont success! vement additionnes le carbonate de potassium (8,3 g, 1,2 6q) et le 
rer/-butyl-AX2-aminoethyl)carbamate (8 g, 1 eq). Apres 4 heures d'agitation k une 
temperature voisine de 20'' C, le melange est concentre sous pression r6duite a 40° C 
pms additionn6 d'eau (130 ml) et de dichlorom^thane (250 ml). Apres d^cantatioti et 
10 extractions, les phases organiques combinees sont lav6es avec de la saumure, s6ch6es 
sur Na2S04 puis concentrees sous pression reduite k 40° C. La purification du solide 
obtenu, par chromatographie 6clair sur gel de silice (eluant : heptane/acetate d'ethyle 
7 :3), donne le compose attendu sous forme d'un solide jaune (12,5 g ; 79 % 
rendement). 

15 SM/CL : MM calculee = 3 16,7 ; m/z = 317,1 (MH+) 

RMN (*H, 400 MHz, DMSO-^^) : Sl,34 (s, 9H), 3,19 (dd, 2H), 3,56 (dd, 2H), 6,78 (d, 
IH), 6,94 (t, IH), 8,41 (d, IH), 8,68 (t, IH). 
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Etape 2 : tert-hntyl 2-({6-|>is(3-methylbutyl)amino]-3-nitropyridin-2-yl}amm^ 
carbamate 

A une solution de ^er/-butyl 2-[(6-cUoro-3-nitropyridin-2-yl)amino]6thylcarbamate 
(316 mg, 1 6q) dans rac6tonitrile (10 ml) sont successivement additionn^s le carbonate 
5 de potassixmi (207 mg, 1,5 eq) et la diisoamylamine (188 mg, 1,2 eq). Le melange est 
chauffe a reflux pendant 5 heures puis refiroidi a temperature ambiante et concentre sous 
pression reduite k 40^ C. Le r^sidu est repris dans le dichloromdthane (50 ml) et I'eau 
(15 ml). Apres decantation et extractions, les phases organiques combinees sont lavees 
avec de la saumure, sechees sur Na2S04 puis concentrees sous pression reduite a 40° C. 
10 La purification du residu obtenu, par chromatographic eclair sur gel de silice (eluant : 
heptane/acetate d'ethyle 9:1 a 7 :3), donne le compose attendu (430 mg ; 98 % 
rendement). 

SM/CL : MM calculee = 437,6 ; m/z = 438,3 (MH+) 

RMN (^H, 400 MHz, DMSO-^^) : .J0,91 (d, 12H), 1,35 (s, 9H), 1,45 (m, 4H), 1,60 (m, 
15 2H), 3,17 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 3,56 (m, 4H), 6,10 (d, IH), 6,93 (t, IH), 8,04 (d, IH), 
8,83 (t, IH). 

Etape 4 : tert-hutyl 2-{5-[bis(3-m6thylbutyl>amino]- 

2-[(3,4,5-trim6thoxyph6nyl)aminol -3jf^imidazo[4,5-6]pyridin- 
3 -yl } ethylcarbamate 

20 Dans un autoclave sont additionnes le tert-hutyl 2-({6~[bis(3-methylbutyl)amino]- 
3-nitropyridin-2-yl}amino)ethyl carbamate (400 mg, 1 eq) en solution dans un melange 
acetate d'ethyle/ ethanol 2:1 (60 ml), et le palladium sur charbon 10 % (40 mg). 
Apres 5 heures d' agitation sous atmosphere d'hydrogene (3 bars) a ime temperature 
d'environ 20° C, le melange est filtre sur celite dans un ballon contenant le 

25 3,4,5-trim6thoxyphenyl- isothiocyanate (248 mg, 1,2 eq). Le filtrat est concentre sous 
pression reduite a 40"* C puis le residu est dilue dans le t6trahydrofuranne (50 ml) et la 
resine iV-cyclohexylcarbodiimide-A^-m^thyl-polystyrene (acquise auprfes de 
Novabiochem; charge 1,9 mmol/g ; 1,92 g, 4 eq) est additionn^e. Le melange est 
chauffe a reflux pendant 8 heures puis refroidi a temperature ambiante et filtre sur fiitte. 
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Le filtrat est concentre sous pression r^duite a 40° C. La purification du residu par 
chromatographie eclair sur gel de silice (eluant : heptane /acetate d'ethyle .9:1 a 6 :4) 
doxuie le compose attendu (324 rag ; 59 % rendement). 

SM/CL : MM calculee = 598,8 ; m/z = 599,4 (MH+) 

5 RMN (^H, 400 MHz, DMSO-rf^) : ,^0,93 (d, 12H), 1,28 (s, 9H), 1,45 (m, 4H), 1,60 (m, 
2H), 3,29 (m, 2H), 3,43 (m, 4H), 3,61 (s, 3H), 3,77 (s, 6H), 4,17 (t, 2H), 6,24 (d, IH), 
6,90 (t, IH), 7,21 (s, 2H), 7,45 (d, IH), 8,54 (s, IH). 

Etape 5 : 3-(2-aniinoethyl)-iV^,;V'-bis(3-m6thylbutyl)-JV2-(3,4,5-trm 
imidazo[4,5-Z?]pyridine-2,5-diamine 

10 A une solution de tert-hutyl 2-{5-[bis(3-methylbutyl)amino]- 
2-[(3,4,5-trimethoxyphenyl) amino]-3i/'-imidazo[4,5-6]pyridin-3-yl}ethylcarbamate 
(300 mg) dans Tacetate d*ethyle (6 ml) est additionnee xme solution d'acide 
chlorhydrique dans le dioxaime (4N, 3 ml). Apres 4 heures d'agitation a une 
temperature voisine de 20° C, le melange est filtr6. Le solide obtenu est lave k Tether 

15 diethylique. Le chlorhydrate ainsi obtenu est repris dans du dichlorom^thane et de Teau 
saturde en hydrogenocarbonate de sodium. Apres d^cantation et extractions, les phases 
organiques reunies sont lavees avec de la saumure, s6chees sur Na2S04 puis 
concentr^es sous pression reduite h 40° C pour donner le compost attendu sous forme 
de base libre (237 mg, 95 % rendement). 

20 SM/CL : MM calcul6e = 498,7; m/z = 499,3 (MH+) 

RMN ('H, 400 MHz, DMSO-f4) : ,S0,93 (d, 12H), 1,45 (m, 4H), 1,59 (m, 2H), 2,98 (t, 
2H). 3,35 (t, 4H), 3,61 (s, 3H), 3,77 (s, 6H), 4,10 (t, 2H), 6,23 (d, IH), 7,16 (s, 2H), 
7,44 (d, IH). 

Etape 6 : 3-{2-[(4-methoxybenzyl)amino]ethyI}-7V^',A^^-bis(3-methylbutyl)-iV^- 
25 (3,4,5-trimethoxyphenyl)-3//-imidazo[4,5-i>]pyridme-2,5-diamine 

Une solution de 3-(2-aminoethyl)-JV^,iV*-bis(3-methylbutyl)-iV^- 

(3,4,5-trimethoxyphenyl)-3//'-imidazo[4,5-i]pyridine-2,5-dianiine (83 mg, 1 eq) et de 
^-anisald6hyde (25 mg, 1 eq) dans le dichloromethane (1,5 ml) est agitee 6 heures a une 
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temperature voisine de 20° C. Le melange est dilue avec du methanol (2 ml) puis 
additionne de triacetoxyborohydrure de sodium (70 mg, 2 6q), Apres 0,5 heure 
d'agitation k ime temperature voisine de 20° C, le melange est additional de 
dichloromethane (20 ml) et d'eau saturee en hydrogenocarbonate de sodiimi (10 mi). 
5 Apr^s decantation et extractions, les phases organiques r^unies sont lav6es avec de la 
saumure, s6ch6es sur Na2S04 puis concentrees sous pression reduite a 40° C. La 
purification du r^sidu par chromatographie eclair sur gel de silice (61uant : 
heptane/acetate d'6thyle 1:1 a 2:8) donne le compose attendu (70 mg, 68% 
rendement). 

10 SM/CL : MM calculde = 61 8,8 ; m/z = 619,4 (MH+) 



RMN (^H, 400 MHz, DMSO-^/^) : ^0,92 (d, 12H), 1,44 (m, 4H), 1,57 (m, 2H), 2,89 (t, 
2H), 3,44 (t, 4H), 3,60 (s, 3H), 3,70 (m, 8H), 4,19 (t, 2H), 6,23 (d, IH), 6,80 (d, 2H), 
7,06 (s, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,45 (d, IH), 9,90 (m, IH). 



C. Preparation selon le schema reactionnel C : 

15 Les composes (7) pour lesquels s = 3 peuvent ^galement Stre prepares selon le 
schema C suivant : 



R1 





\ 
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Comme decrit dans le schema C, le derive (8) prepare selon le schema reactiomiel A 
peut etre traite soit par un acide organique tel que le tosylate de pyridinium ou I'acide 
paratoluenesulfonique dans im solvant aprotique tel que racetone en presence d'eau, a 
me temperature de 20-70° C pendant 2 a 12 heures, soit par im acide inorganique tel 
5 que le chlorure d'hydrogene aqueux dans un solvant aprotique tel que le 
t^trahydrofuranne k une temperature de 0-20® C pendant 6^18 heures pour conduire au 
compost (9). L'ald6hyde (9) peut ensuite etre traits par une amine dans un solvant 
protique ou aprotique tel que le dichloromethane, le t^trahydrofuranne ou le methanol 
pendant 1^18 heures a une temperature de 20° C. L'imine resultante est ensuite rdduite 

10 in situ par un agent reducteur, de preference le triac6toxyborohydrure de sodium ou le 
cyanoborohydrure de sodium, en presence ou non d'un acide tel que I'acide acetique, a 
xme temperature de 20-50° C pendant une dur^e de 0,2 a 6 heures, pour conduire au 
compose (10). L'amine secondaire (10) peut dventuellement subir ime seconde 
amination reductrice dans les memes conditions operatoires que celles decrites 

1 5 precedemment pour conduire a 1 ' amine tertiaire (10')- 

Selon le schema reactionnel B ou C, les composes suivants peuvent €tre prepares : 




dans lesquels R1R2N repr^sente Tun des radicaux ci-apres : 
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D. Preparation selon le schema reactionnel D : 




17 

16 



Comme decrit dans le schema D, le d6nv6 chlor6 (1) prepare selon le schema 
5 reactionnel A, pent Stre converti en aniline (11) par traitement avec du 
trifluoroacetanaide, en presence d'lme base inorganique tel que le carbonate de cesitmn 
ou potassium et d'un catalyseur de transfert de phase tel que le bromure de 
tetrabutylammonium, dans un solvant aprotique polaire tel que le dim^thylformamide, a 
ime temperature de 80-1 10° C pendant 2-6 heures. L'aniline (11) peut-etre prot%ee 

10 sous forme de trifluoroacetamide par traitement avec de T anhydride trifluoroacetique en 
presence d'une amine tertiaire telle que la triethyiamine ou la pyridine dans un solvant 
aprotique tel que le dichloromethane a une temperature de 0-20° C pendant 
0,2-2 heures, pour conduire au compost (12). Le derive nitro (12) est reduit par 
hydrogenation catalytique en presence de palladium sur charbon 10 % dans un solvant 

15 inerte tel que le methanol, ethanol, acetate d'ethyle ou im melange de ces solvauts, a 
une temperature de 18-25° C, pendant 2 a 8 heures pour conduire a la dianiline (13). Le 
d6nv6 (13) est ensuite trait6 par un isothiocyanate en presence d'un agent de couplage 
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supporte sur une r^sine ou non tel que le diisopropylcarbodiimide ou 
dicyclohexylcarbodiimide ou la r6sine //-cyclohexylcarbodiimide iV-m^thyl polystyrene 
dans un solvant inerte tel que le tetrahydrofuranne, chlorure de methylene, ou 
chloroforxne a une temperature de 20-70° C pendant 2 a 72 heures pour conduire au 
5 derive (14). Le trifluoroacetamide (14) est hydrolyse en presence de carbonate de 
potassium ou sodium dans un solvant protique polaire tel que le methanol ou I'^thanol 
en presence d'eau, a une temperature de 50-80** C pendant 8-32 heures pour conduire a 
Taniline (15), L'aniline (15) peut reagir avec un chlorure d'acide dans im solvant 
aprotique tel que le dichloromethane ou tetrahydrofuranne en presence d'une base telle 
10 qu'vme amine tertiaire supportee ou non sur une r6sine, telle que la tri^thylamine ou la 
resine morpholino-methylpolystyrdne, a une temperature de 0-40** C pendant 
0,3-2 heures pour conduire a Tamide (16). L'aniline (15) peut egalement r6agir avec un 
isothiocyanate dans un solvant aprotique tel que le tetrahydrofuranne a une temperature 
de 20-70° C pendant 5-24 heures pour conduire a la thiouree (17). 

15 Exemple Dl : chlorhydrate de7/-{3-(2-aminoethyl)-2-[(3,4,5-1rim6thoxyph6nyl) 

amino]-3iy-imidazo[4,5-6] pyridin-5-yl}-2-propylpentanamide 



Etape 1 : ^er^-butyl 2-[(6-amino-3-nitropyridin-2-yl)aniino]ethylcarbamate 

A une solution de tert-hntyl 2-[(6-chloro-3-nitropyridin-2-yl)amino]ethylcarbamate 
20 prepare selon I'exemple Bl, (2 g, 1 eq) dans le dimethylformamide (100 ml) sont 
successivement additionnes le carbonate de potassium (0,87 mg, 1 eq), le bromure de 
tetrabutylammonium (0,2 g, 0,1 eq) et le trifluoroacetamide (1,4 g, 2 6q). Le melange 
est chauffe 4 heures a 100^ C puis refroidi a temperature ambiante et filtre sur fiitt6. Le 
filtrat est concentre sous pression r6duite a 40° C puis le residu obtenu est additionne 
25 d'eau (40 ml) et de dichloromethane (100 ml). Apres d^cantation et extractions, les 



/ 



O 



O— 
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phases organiques combinees sont lavees avec de la saumure, s6ch6es sm Na2S04 puis 
concentrdes sous pression reduite k 40° C. La purification du solide obtenu, par 
chromatographie 6clair sur gel de silice (61uant : heptane/acetate d'6thyle 6 :4), donne le 
compose attendu (1,21 g ; 64 % rendement). 

5 SM/CL : MM calcul^e = 297,3 ; m/z = 298,2 (MH+) 

RMN ('H, 400 MHz, DMSO-^/^) : ^1,35 (s, 9H), 3,17 (dd, 2H), 3,53 (dd, 2H), 5,90 (d, 
IH), 6,93 (t, IH), 7, 38 (m, 2H), 7,98 (d, IH), 8,88 (t, IH). 

Etape2 : tert-hutyl 2-({3-mtro-6-[(trifluoroac6tyl)amino]pyridin-2-yl}anmio)6thyl 
carbamate 

10 A une solution refiroidie a 0° C de tert-hxityl 2-[(6-amino-3-nitropyridin-2-yl)amino] 
ethylcarbamate (840 mg, 1 6q) dans le dichlorom^thane (25 ml) sont successivement 
additionnes la tri^tihylamine (0,59 ml) puis Tanhydride trifluoroac^tique (0,56 ml). 
Apres 1 heure d'agitation d 0° C, le melange est additionne d'eau (10 ml). Apres 
d6cantation et extractions, les phases organiques combin6es sont lav6es avec de la 

15 saumure, sechees sur Na2S04 puis concentrees sous pression reduite a 40° C. Le solide 
jaune obtenu est recristallis6 dans im melange dichloromethane /. heptane et laV^ k 
I'ether di6thylique (910 mg ; 81 % rendement). 

RMN ('H, 400 MHz, DMSO-^f,,) : <yi,31 (s, 9H), 3.22 (dd, 2H), 3,62 (dd, 2H), 6,86 (t, 
IH), 7, 27 (d, IH), 8,50 (d, IH), 1 1,90 (s, IH). 

20 Etape 3 : /er?-butyl 2-({3-amino-6-[(trifluoroacetyl)amino]pyridin-2-yl}amino) 6thyl 
carbamate 

Dans xm autoclave sont additionnes le fer/-butyl 2-({3-nitro- 
6-[(trifluoroac6tyl)amino]pyridui-2-yl}amino)6thylcarbamate (900 mg) en solution 
dans un melange d'ac6tate d'ethyle/ ethanol 2 :1 (120 ml), et le palladium sur charbon 
25 10 % (130 mg). Aprds 15 heures d'agitation sous atmosphere d'hydrogene (3 bars) a 
une temperature d'environ 20" C, le catalyseur est elimine par filtration sur celite et le 
filtrat est concentre sous pression reduite a 40" C pour donner le compost attendu 
(820 mg ; 98 % rendement). 

SM/CL : MM calculee = 363,3 ; m/z = 364,2 (MH+) 
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RMN ('H, 400 MHz, : i?l,36 (s, 9H), 3,15 (dd, 2H), 3,37 (dd, 2H), 4,70 (m, 

2H), 5,77 (t, IH), 6,72 (d, IH), 6,79 (t,lH), 6,88 (d, IH), 10,81 (s, IH). 

Etape 4 : /er/-butyl 2-{5-[(trifluoroacetyl)amino]-2-[(3,4,5-irim6thoxyphenyl)^ 
3i/'-imidazo [4,5-6]pyridin-3 -yl } ethylcarbamate 

5 A line solution de r^r/-butyl 2-({3-ainino-6-[(trifluoroacetyl)amino]pyridin- 
2-yl}amino)ethylcarbamate (800 mg, 1 eq) dans le tetrahydrofuranne (50 ml) sont 
successivement additionnes le 3,4,5-trimethoxyphenyl isothiocyanate (600 mg, 1,2 eq) 
et la resine A'-cyclohexylcarbodiimide-iV^methyl-polystyrdne (acquise auprds de 
Novabiochem; charge 1,9 mmol/g ; 4,6 g, 4 eq). Le melange est chauffe k reflux 
10 pendant 24 heures puis refroidi a temperature ambiante et filtre sur ftitte, Le filtrat est 
concentre sous pression reduite a 40° C. La purification du residu par chromatographic 
eclair sur gel de silice (eluant : heptane /acetate d'6thyle 6 :4 a 3 :7) donne le compost 
attendu sous forme d'un solide creme (750 mg ; 62 % rendement). 

SM/CL : MM calculee = 554,5 ; m/z = 555,2 (MH+) 

15 RMN (^H, 400 MHz, DMSO-^5) : S 1,24 (s, 9H), 3,32 (m, 2H), 3,63 (s, 3H), 3,79 (s, 
6H), 4,30 (m, 2H), 6,95 (t, IH), 7,31 (s, 2H), 7,59 (d, IH), 7,72 (d, IH), 8,93 (s, IH), 
11,7 (s, IH). 

Etape 5 : tert-hntyl 2-{5-amino-2-[(3,4,5-trhnethoxyphenyl)amino]-3^-imidazo[4,5-6] 
pyridin-3-yl} ethylcarbamate 

20 Au /er/-butyl 2- { 5-[(trifluoroacetyl)amino]-2-[(3,4,5-trimethoxyphenyl)amino]-3i/- 
imidazo[4,5-6]pyridin-3-yl}ethylcarbamate (470 mg, 1 eq) dans le methanol (32 ml) et 
I'eau (2 ml) est additionne le carbonate de potassium (1,17 g, 10 eq). Le melange est 
chaufK au reflux pendant 26 heures puis rejBroidi a temperature ambiante et concentr6 
sous pression reduite a 40° C. Le r6sidu est additionne d'eau (15 ml) et de 

25 dichloromethane (50 ml). Apres decantation et extractions, les phases organiques 
combinees sont lavees avec de la saumure, s^chees sur Na2S04 puis concentrees sous 
pression reduite a 40° C pour donner le compose attendu (379 mg ; 97 % rendement). 

SM/CL : MM calculee = 458,5 ; m/z = 459,2 (MH+) 
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RMN (^H, 400 MHz, : S 1,31 (s, 9H), 3,25 (m, 2H), 3,61 (s, 3H), 3,77 (s, 

6H), 4,13 (t, 2H), 5,50 (m, 2H), 6,22 (d, IH), 7,01 (t, IH), 7,21 (s, 2H), 7,37 (d, IH), 
8,50 (s, IH). 

Etape 6 : tert-hutyl 2-{5-[(2-propylpentanoyl)ainmo]-2-[(3,4,5-trim6thoxyph^ 
5 ammo]-3^-iinidazo [4, 5-6]pyridin-3 -yl} ethylcarbamate 

A une solution de tert-hntyl 2-{5-aniino-2-[(3,4,5-Mni6thoxyphenyI)amino]-3Jy- 
imidazo[4,5-^>] pyridm-3-yl}6thylcarbamate (37 mg, 1 eq) dans le dichloromdthane 
(2 ml) sont successivement additionnes la morpholino-methylpolystyrene (acquise 
aupres de Novabiochem ; charge 3,64 mmol/g ; 33 mg, 1,5 eq) et le chlorure de 
10 2-propylpentanoyl (15 mg, 1,2 eq). Le melange est agite 1 heiire a une temperature 
voisine de 20° C puis filtrd sirr fritt6. Le filtrat est concentre sous pression reduite a 
40"" C. La purification du residu par chromatographie eclair sur gel de silice (eluant : 
heptane / acetate d'ethyle 4 :6 a 3 :7) donne le compose attendu (34 mg ; 73 % 
rendement). 

15 SM/CL : MM calculee = 584,7 ; m/z = 585,3 (MH+) 

RMN (^H, 400 MHz, DMSO-rftf) : 0,86 (t, 6H),1,27 (s, 9H), 1,18-1,34 (m, 6H), 
1,53 (m, 2H), 2,65 (m, IH), 3,31 (m, 2H), 3,63 (s, 3H), 3,79 (s, 6H), 4,25 (t, 2H), 
7,0 (t, IH), 7,30 (s, 2H), 7,61 (d, IH), 7,92 (d, IH), 8,80 (s, IH), 10,18 (s, IH), 

Etape 7 : chlorhydrate de Ar-{3-(2-aminoethyl)-2-[(3,4,5-trimethoxyphenyl>amino]-3i^^ 
20 inudazo[4,5-6]pyridin-5-yl}-2-propylpentanamide 

A une solution de ^err-butyl 2-{5-[(2-propyIpentaiioyl)amino]«- 
2-[(3 ,4,5-trimethoxyphenyl) amino]-3/f-iinidazo[4,5--6]pyridin-3-yl} ethylcarbamate 
(30 mg) dans Facetate d'ethyle (1 ml) est additionnee une solution d'acide 
chlorhydrique dans le dioxanne (4N, 1 ml). Apres 1 heure d*agitation a une temperature 
25 voisine de 20° C, le melange est concentr6 sous pression reduite ^ 40° C. Le solide 
obtenu est lave a Tether ethylique et seche (29 mg, 97 % rendement). 



SM/CL : MM calculee = 485,2 ; m/z = 484,6 (MH-f) 
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RMN (^H, 400 MHz, DMSO-^aftf) : ^5 0,86 (t, 6H), 1,18-1,36 (m, 6H), 1,56 (m, 2H), 
2,62 (m, IH), 3,31 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,79 (s, 6H), 4,66 (t, 2H), 7,0 (m, 2H), 7,72 (d, 
IH), 8,03 (d, IH), 8,49 (m, 3H), 10,58 (s, IH). 

Exemple D2 : iV^{3-(2-aminoethyI)-2-[(3,4,5-trimethoxyphenyl)am 



Etape 1 : tert-hutyl 2-{5-{[(^ec-butylamino)carbonothioyl]amino}- 

2- [(3,4,5-trimethoxyphenyl)ainmo]-3iy-imidazo[4 

3- yl}6thylcarbamate 

10 Une solution de tert-hutyl 2-{5-ainino-2-[(3,4,5-trime1iioxyphenyl)amino]-3//- 
iinidazo[4,5-fe] pyridin-3-yl}ethylcarbamate prepare selon Texemple Dl (37 mg, 1 eq) - 
et de sec'hutyl isothiocyanate (20 mg, 2 eq) dans le tetrahydrofuranne (3 ml) est 
chauffee au reflux pendant 17 heures puis refroidie a temperature ambiante et 
concentr^e soxis pression reduite a 40° C. La purification du residu par chromatographie 

15 eclair sur gel de silice (eluant : heptane /ac6tate d'ethyle 4 :6 a 3 :7) donne le compose 
attendu (30 mg ; 65 % rendement). 



SM/CL : MM calculee = 573,7 ; m/z = 574,2 (MH+) 

RMN (^H, 400 MHz, DMSO-^f^) : 5 0,94 (t, 3H),1,23 (s, 9H), U29 (d, 3H), 1,68 (m, 
IH), 1,75 (m, IH), 3,31 (m, 2H), 3,62 (s, 3H), 3,78 (s, 6H), 4,25 (t, 2H), 4,30 (m, IH), 
20 6,90 (d, IH), 6,95 (t, IH), 7,27 (s, 2H), 7,67 (d, IH), 8,82 (s, IH), 10,37 (s, IH), 
11,04 (d, IH). 



5 



[4,5-6] pyridin-5-yl} -jV"(5ec-butyl)thiouree 
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Etape 2 : chlorhydrate dei\r-{3<2-aminoethyl)-2-[(3,4,5-trimethoxypheny^^ 
imidazo[4,5-Z>] pyridin-5-yl}-iSr-(50c-butyl)thiouree 

A ime solution de tert-hntyl 2-{5-{[(^ec-butylammo)carbonothioyl]amino}- 
2-[(3,4,5-trimethoxyph6nyl)amino]-3iy-im 
5 (22 mg) dans r acetate d'ethyle (1 ml) est additionnee une solution d'acide 
chlorhydrique dans le dioxanne (4N, 0,7 ml). Aprds 1 heure d'agitation k une 
temperature voisine de 20° C, le melange est concentre sous pression reduite a 40° C. > 
Le solide obtenu est lav6 a Tether ethylique et seche (20 mg, 91 % rendement). 

SM/CL : MM calculee = 473,6 ; m/z = 474,2 (MH+) 

10 RMN ('H, 400 MHz, DMSO-^/tf) : ^0,94 (t, 3H), 1,27 (d, 3H), 1,69 (m, 2H), 3,31 (m, 
2H), 3,67 (s, 3H), 3,79 (s, 6H), 4,32 (m, IH), 4,68 (m, 2H), 7,10 (d, IH), 7,18 (m, 2H), 
7,78 (d, IH), 8,53 (s, 3H), 10,50 (m, IH), 10,60 (s, IH). 

Selon le schema reactionnel D et selon la procedure decrite pour le chlorhydrate de 
A/^{3-(2-aminoethyl)-2-[(3,4,5-trimethoxyphenyl)aniino]-3i^^im pyridin- 
15 5-yl}-2-propylpentanamide, les composes suivants peuvent etre prepares : 




R2 



dans lesquels R1R2N represente I'un des radicaux ci-apres : 
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E. Preparation selon le schema r^actionnel E : 




Comme decrit dans le schema E, le derive chlore (1) prepaid selon le schema 
reactionnel A, pent reagir avec ime amine primaire, en presence d'une base organique 
5 telle qu'mie amine tertiaire ou mie base inorganique tel que le carbonate de potassium 
ou cesium, dans un solvant aprotique polaire tel que racetonitrile, le 
dimethylformamide ou THMPA ^ une temperature de 20-70° C pendant 2-18 heures 
pour conduire au compose (18). La fonction nitro du compose (18) est reduite par 
hydrogenation catalytique en presence de palladium sur charbon 10 % dans un solvant 

10 inerte tel que le methanol, ethanol, acetate d'ethyle ou un melange de ces solvants, a 
une temperature de 18-25° C, pendant 2^8 heures pour conduire a la dianiline (19). Le 
derive (19) est ensuite traite par im isothiocyanate en presence d'lrn agent de couplage 
supporte sur une resine ou non tel que le diisopropylcarbodiimide ou 
dicyclohexylcarbodiimide ou la resine iV-cyclohexylcarbodiimide iV^-methyl polystyrene 

15 dans un solvant inerte tel que le tetrahydrofuraime, chlorure de methylene, ou 
chloroforme a une temperature de 20-70° C pendant 2 a 72 heures pour conduire au 
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derive (20). Altemativement, le derive (19) peut etre traite par un isothiocyanate dans 
m solvant inerte tel que le tetrahydrofuranne, chlonire de methylene, chloroforme ou 
ethanol a une temperature de 20-80"^ C pendant 1-16 heures puis la thiouree resultante 
peut etre trait6e par de Toxyde de mercure (11) jaime en presence d'une quantite 
5 catalytique de soujBre dans un solvant polaire tel que le methanol ou Tethanol pendant 2 
a 24 heures h une temperature de 20-80° C pour conduire a (20). Le derive (20) peut 
reagir avec un chlorure d'acide dans un solvant aprotique tel que le dichlorom6thane ou 
tdtrahydrofuranoae en presence d'xme base telle qu'une amine tertiaire supportee ou non 
sur une r^sine, telle que la tri6thylamine ou la resine morpholino-m6thylpolystyrene a 
10 ime temperature de 0-40° C pendant 0,3-2 heures pour conduire a Tamide (21). 
L* aniline (20) peut 6galement reagir avec un isothiocyanate dans un solvant aprotique 
tel que le tetrahydrofuranne a une temperature de 20-70° C pendant 5-48 heures pour 
conduire a la thiouree (22). 

Exemple El : Chlorhydrate de JV-[2-[(4-acetylphenyl)amino]-3-(3-piperidin- 
15 1 -ylpropyl)-3i?-imidazo[4j,5-6]pyridin-5-yl]-iNr-butylbutanamide 




Etape 1 : iV^-butyl-3-nitro-JV^-(3-piperidin-l-ylpropyl)pyridine-2,6-diamine 

A une solution de 6-cUoro-3-nitro-A^-(3-piperidin-l-ylpropyl)pyridin-2-aniine (1 g, 
20 1 eq ; prepare selon Texemple A2) dans racetonitrile (80 ml) sont successivement 
additionnes le carbonate de potassium (930 mg, 2 eq) et une solution de 1-butylamine 
(300 mg, 1,2 eq) dans racetonitrile (2 ml). Le melange est chauffe a reflux pendant 
1 5 heures puis refroidi a temperature ambiante et concentre sous pression reduite a 
40° C. Le residu est repris dans le dichloromethane (200 ml) et Teau (90 ml). Apres 
25 decantation et extractions, les phases organiques combinees sont lavees avec de la 
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saumure, sechees sur Na2S04 puis concentrees sous pression ireduite a 40° C. La 
purification du residu obtenu, par chromatographie eclair sur gel de silica (eluant : 
heptane/acetate d'ethyle 9:1 a acetate d'ethyle 100%), donne le compose attendu 
(1,1 g ; 98 % rendement). 

5 SM/CL : MM calculee = 335,4 ; m/z = 336,4 (MHH-) 

RMN (*H, 400 MHz, DMSO-^/^) : ^^0,89 (t, 3H), 1,34 (m, 4H), 1,48 (m, 6H), 1,72 (m, 
2H), 2,29 (m, 6H), 3,33 (m, 2H), 3,53 (m, 2H), 5,90 (d, IH), 7,91 (d, IH), 8,06 (t, IH), 
9,12 (t,lH). 

Etape2 : 1 -(4- { [5 -(butylamino)-3 -(3 -piperidin- 1 -ylpropyl)-3i7-imidazo [4,5-6]pyridin- 
1 0 2-yl] amino }phenyl)6thanone 

Dans un autoclave sont additionnes le iV^-butyl-3-nitro-A'^-(3-piperidin- 
l-ylpropyl)p3^dine-2,6-diamine (500 mg) en solution dans un melange d'acetate 
d'6thyle/ ethanol 3 :1 (10 ml), et le palladiimi sur charbon 10 % (50 mg). Aprds 
3 heures d'agitation sous atmosphere d'hydrogene (3 bars) a une temperature, d'environ 

15 20° C, le melange est filtr6 sxir celite dans un ballon contenant tme solution de 
4-ac6tylph6nyl-isothiocyanate (270 mg, 1 eq) dans le tetrahydrofuranne (10 nod). Au 
filtrat ainsi obtenu est additionnde la resine JV-cyclohexylcarbodiimide-iV-m6thyl- 
polystyrene (acquise aupres de Novabiochem ; charge 1,9 mmol/g ; 2,63 g, 3 eq). Le 
melange est chaufBS a reflux pendant 15 heures, refroidi a temperature ambiante puis 

20 filtre sur fritte et le filtrat est concentre sous pression reduite a 40"^ C. La purification du 
residu par chromatographie eclair sur gel de silice (eluant: dichloromethane 100% a 
dichloromethane/m^thanol 9 :1) donne le compose attendu (230 mg ; 34 % rendement). 

SM/CL : MM calculee = 448,6 ; m/z = 449,3 (MH+) 

Etape 3 : Chlorhydrate de A^-[2-[(4-acetylphenyl)amino]-3-(3-piperidin-l-ylpropyl)- 
25 3 if-imidazo [4,5-i]pyridin-5-yl]-iV-butylbutanamide 

A une solution de l-(4-{[5-(butylamino)"3-(3-piperidin-l-ylpropyl)-3/f- 
imidazo[4,5-&]pyridin-2-yl]amino}phenyl)6thanone (54 mg) dans le dichloromethane 
anhydre (1 ml) sont successivement additiomies de la resine morpholinomethyl 
(acquise aupres de Novabiochem, loading =3,5 mmol/g ; 69 mg, 2 eq) et le chlonire de 
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butyryl (17 mg). Apres 30 minutes d'agitation a temperature ambiante, de la resine 
aminomethylpolystyrene resine est additionnee pour pieger Texces de chlonire d'acide. 
Apres 2 heures d'agitation a temperature ambiante, le melange est filtre et concentre 
sous pression rdduite a 40^ C. Le sel de chlorhydrate correspondant est forme par 
5 addition d'une solution d'acide chlorhydrique IN dans Tether ethylique. Le precipite 
obtenu est filtre et seche pour donner le compost attendu (68 mg). 

SM/CL : MM calculee = 5 1 8,7 ; m/z = 5 1 9,4 (MH+). 

Selori le schema r^actionnel E et selon la procedure decrite pour le chlorhydrate de N- 
[2-[(4-acetylphenyl)aniino]-3-(3-piperidin-l-ylpropyl)-3if-imidazo[4,5-6]pyridin-5 
10 iV-butylbutanamide, les composes suivants peuvent etre prepares : 




dans lesquels R1R2N represente Tun des radicaux ci-apres : 
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La pr^sente invention a egalement pour objet un precede de preparation d'un compose 
de formule (I) tel que defini ci-dessus, caracterise en ce que Ton traite le compose de 
fonnule generale : 




« I 
R2 R4 



5 dans laquelle Ri, R2, R4 ont la signification indiqu6e ci-dessus, par un isothiocyanate de 
fonnule generale R3N=C=S dans lequel R3 a la signification ci-dessus, en presence d'un 
agent de couplage ou d'oxyde de mercure (II) jaune en presence de soufre, pendant une 
duree de 3 a 48 heures, dans un soivant protique ou aprotique, a une temperature de 50 
a 80° C. 

10 L' agent de couplage pent Sire supporte tel que la r6sine N- 
methylcyclohexylcarbodiimide N-meliiyl polystyrene ou non support^ tel que 
diisopropylcarbodiimide, didthylcarbodiimide ou dicyclohexylcarbodiimide. On peut 
utiliser un soivant protique tel que le methanol ou I'^thanol ou aprotique tel que le 
tetrahydrofuraime ou Tacetonitrile. 

15 L'invention a Egalement pom objet un compose de fonnule generale (II) 




sous forme racemique, d*6nantiomdre ou toutes combinaisons de ces formes et dans 
laquelle : 

Ri et R2 representent, ind6pendammentt, Tatome dTiydrogSne, un radical (Ci-C8)alk:yle 
20 eventuellement substitue par hydroxy ; (C2-C6)alkenylealkenyle, un bicycloalkyle ou un 
radical de formule -(CH2)n-Xi ou -X-(CH2)n'-X'i ; 



X represente -C(0)- ou -C(S)-NH- ; 
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Xi represente un radical (Ci-C6)alkoxy, (C3-C7)cycloalkyle, adamantyle, 
heterocycloalkyle, aryle ou heteroaryle, 

les radicaux (C3-C7)cyc]oalkyle, heterocycloalkyle, aryle et heteroaryle etant 
eventuellement substitues par iin ou plusieurs substituants identiques ou differents 
5 choisis parmi : -(CH2)ni-Vi-Yi, halo , nitre et cyano ; 

Vi represente -0-, -S- ou une liaison covalente ; 

Yi repr&ente un radical (Ci-C6)alkyle 6ventuellement substitue par un ou 
pliisieurs radicaux halo identiques ou differents, ou aryle ; 

n et n* representent un entier de 0 a 6 et ni un entier de 0 i 2 (etant entendu que 
10 lorsque n est egal a 0, alors Xi ne represente pas le radical alkoxy) ; 

X'l represente Tatome d'hydrogene ; un radical (Ci-C6)alkyle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; (C3~C7)cycloalkyIe ; ou 
aryle eventuellement substitu^ par un ou plusieurs substituants identiques ou differents 
choisi parmi : halo, nitro, cyano, (Ci-C6)alkyle eventuellement substitue par un ou 
15 plusieurs radicaux halo identiques ou differents, et (Ci-C6)alkoxy eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; 

ou bien Ri et R2 forment ensemble, avec Tatome d'azote auquel ils sont rattaches, un 
heterobicycloalkyle ou un heterocycloalkyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : hydroxy, (Ci-C6)alkyle, 
20 (Ci-C6)hydroxyalkyle, (CrC6)alkoxy-carbonyle, -(CH2)n"-A, -C(0)-NVi'Yi^ et 
heterocycloalkyle ; ou bien Ri et R2 forment ensemble un radical de formule : 




V/ et Yj' representent, independamment, Tatome d'hydrogene ou un radical 
(CrC6)alkyle ; 
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A-represente un radical aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
identiques ou differents choisi parmi : halo, nitro, cyano, (Ci-C6)alkyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents, et (Ci-C6)alkoxy 
Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; 

5 n" represente un entier de 0 a 2 ; 

R3 represente -(CH2)p— Z3 ou -C(0)— Z*3 

Z3 represente un radical (Ci-C6)alkyle, (C2-C6)alkenylealkeiiyle, (Ci-C6)alkoxy, 
(C 1 -C6)alkoxy-carbonyle, (C i-C6)alkyl-amino-carbonyle, (C3-C7)cycloalkyle, 
heterocycloalkyle, aryle ou heteroaryle, 

10 les radicaux (C3-C7) cycloalkyle et heterocycloalkyle etant eventuellement 

substitues par un ou plusieurs radicaux (Ci-C6)alkyle identiques ou differents, 

le radical aryle etant eventuellement substitue par im ou plusieurs substituants 
identiques ou differents choisis parmi : halo, nitro, azido ou -(CH2)p-V3-Y3 ; 

V3 represente -0-, -S-, -C(0)-, .C(0)-0-, -NH-C(OK -C(0>NR'3-, -NH-C(O)- 
15 NR'3-, -NH-C(0)-'NR*3-0- (pour illustrer une preference qui n'est pas 

exemplifi6e) ou une liaison covalente ; 

Y3 represente Tatome d'hydrogene ou un radical (Ci-C6)alkyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; 

ou bien Z3 represente im radical de foraiule 

r=l,2 r'=l,2 

20 Z'3 represente un radical aryle Eventuellement substitue par un ou plusieurs 

substituants identiques ou difKrents choisis parmi : halo, nitro et -(CH2)p"-V'3- 
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V'3 represente -0(0)-, -C(0>0-, -C(0)-NR'3-, -NH-C(O)., -NH-C(0)-NR'3- 
ou line liaison covalente ; 

Y'3 represente I'atome d'hydrogene ou un radical (Ci-C6)alkyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; 

5 R'a represente Tatome d'hydrogene, un radical (Ci-C6)al]cyle ou (Ci-C6)alkoxy ; 

p, p' et p" repr^sentent, independamment, un entier de 0 a 4 ; 

R4 represente un radical de fomiiile-(CH2)s-R'4 ; 

R4 represente un heterocycloalkyle contenant au moins \m atome d'azote et 
eventuellement substitue par (CE-C6)alkyle ou aralkyle ; un heteroaryle contenant au 
10 moins un atome d'azote et eventuellement substitue par (Ci-C6)alkyle ; ou un radical de 
formule -NW4WU 

W4 represente Tatome dliydrogene ou (Ci-C8)alkyle ; 

W4 represente un radical de formule -(CH2)s-Z4 ; 

Z4 represente Tatome d'hydrogene, (C2-C8)alkyle, (C2-C6)alkenyle alk6nyle ; 
15 (C3-C7)cycloalkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 

(Ci.C6)alkyle identiques ou differents ; cyclohexene ; heteroaryle, aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents 
choisis parmi : -(CH2)s"-V4-Y4, halo et nitro ; 

V4 represente -O-, -S-, -NH-C(O)-, -NV4'- ou une liaison covalente ; 

Y4 represente \m atome d'hydrogfene ou un radical (Ci-C6)alkyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou 
differents ; 

V4' represente un atome d'hydrogene ou un (CrC6)alkyle ; 
s" represente un entier de 0 a 4 ; 



25 



ou bien Z4 represente un radical de formule 
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s et s' representent, independamment, im entier de 0 a 6 ; 
ou un sel pharmaceutiquemeiit acceptable de ce dernier. 

De pr6f6rence, Tinvention conceme des composes de formule II telle que definie 
ci-dessus et dans laquelle 

5 Ri et R2 repr^sentent, independamment, Tatome d'hydrogene, xm radical (Ci-C8)alkyle, 
un bicycloalkyle ou un radical de formule -(CH2)n-Xi ou -X-(CH2)n-X*i ; 

X repr^sente -C(0)- ou -C(S)-NH- ; 

Xi represente un radical (Ci-C6)alkoxy, (C3-C7)cycloalkyle ou het6roaryle ; 

X'l represente Tatome d'hydrogene, un radical (Ci-C6)alkyle eventuellement substitue 
10 par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou diff^rents, (C3-C7)cycloalkyle ou aryle ; 

ou bien Ri et R2 forment ensemble, avec Tatome d'azote auquel ils sorit rattach^s, im 
heterobicycloalkyle ou un heterocycloalkyle 6ventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : (CrC6)alkyle, 
(Ci-C6)alkoxy-carbonyle et -(CH2)n'-A ; 

15 A represente un radical aryle Eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
identiques ou differents choisi parmi : halo et (Ci-C6)alkyle ; 

n" represente un entier de 0 a 3 ; 

R3 represente -(CH2)p— Z3 ou -C(0)— Z'3 

Z3 aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants identiques ou 
20 differents choisis parmi : halo, nitro et -(CH2)p'-V3-Y3 ; 

V3 represente -0-, -C(0)-, -C(0)-0-, -NH-C(O)-, -C(0)-NR'3- ou une liaison 
covalente ; 
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Y3 represente Tatome d'hydrogene ou un radical (Ci-C6)alkyle eventaellement 
substitue par un ou plusievirs radicaux halo identiques ou differents ; 

ou bien Z3 represente un radical de formule 



r=l,2 



Z3 represente un radical aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
5 substituants identiques ou differents choisis parmi : halo et -(CH2)p"-V'3-Y 3 ; 

V 3 represente -O- ou une liaison covalente ; 

Y'3 represente Tatome d'hydrogene ou un radical (Ci-C6)alkyle ; 

R 3 represente Tatome dliydrogene ; 

p, p' et p" representent, independamment, un entier de 0 a 4 ; 

10 R4 represente im radical de formule-(CH2)s-R4 

R4 represente un heterocycloalkyle contenant au moins lin atome d'azote ; ou un radical 
de formule -NW4W4 

W4 represente I'atome d'hydrogene ou (Ci-C8)alkyle ; 

W 4 represente un radical de formule -(CH2)s»-Z4 ; 

15 Z4 represente Fatome d'hydrogene, (Ci-C8)alkyle ou aryle eventuellement 

substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou diffdrents choisis paimi : 
-(CH2)s-V4-Y4 ; 

V4 represente -O- ; 

Y4 represente un radical (Ci-C6)alkyle eventuellement substitu6 par un ou 
20 plusieurs radicaux halo identiques ou difiKrents ; 



s" represente un entier de 0 a 4 ; 
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s et s' representent, independamment, un entier de 0 a 6 ; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce dernier, 

et plus partictdidrement 

le radical cycloalkyle est choisi parmi cyclopropyle et cyclohexyle ; et/ou 

5 le radical bicycloalkyle est le bicylo[2,2,l]heptane, et/ou 

le radical heteroaryle est le radical furyle, et/ou 

le radical aryle est le radical ph6nyle, et/ou 

rheterobicycloalkyle est le 7-aza-bicyclo[2,2,l]heptane, et/ou 

rheterocycloalkyle est choisi parmi piperidine et piperazine. 

10 De maniere trfes preferentielle egalement, Tinvention conceme des composes de 
formule II telle que d^finie ci-dessus et dans laquelle 

Ri et R2 repr&entent, independamment, I'atome d'hydrogene, un radical (Ci-C8)alkyle 
ou un radical de formule -(CH2)h-Xi ; 

Xi represente un radical (C3-C7)cycloalkyle et plus particialierement cyclopropyle ou 
15 cyclohexyle ; 

ou bien Ri et R2 forment ensemble, avec I'atome d'azote auaquel ils sont rattaches, un 
h6terocycloalkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
(CrC6)alkyle identiques ou differents ; et/ou 

R3 represente -(CH2)p — Z3 

20 Z3 represente un radical (Ci-C6)alkoxy-carbonyle, (Ci-C6)alkyl-amino-carbonyle, 

ou phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants identiques 
ou diflKrents choisis parmi : nitro et -(CH2)p-V3-Y3 ; ' 

V3 represente -0-, -C(0)-, -C(0)-0-, -NH-C(O)-, -G((0)-NR'3-,- ou -NH-C(O)- 
NR*3- ou -NH-C(0).NR'3-0- ; 
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Y3 represente Fatome d'hydrogene ou un radical (Ci-C6)alkyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; 

R'3 represente Tatome d'hydrogene ; 

p et p' representent, ind^pendamment, un entier de 0 a 4 ; et/ou 

5 R4 represente un radical de formule-(CH2)s-R'4 

R4 represente un heterocycloalkyle contenant au moins un atome d' azote et 
eventuellement substitue par (Ci-C6)alkyle ; ou un radical de formule -NW4W4 

W4 represente I'atome d'hydrogene ou (Ci-C8)alkyle ; 

W 4 represente xm radical de formule -(CH2)s'-Z4 ; 

10 Z4 represente Fatome d'hydrogene, (Ci-C8)alkyle, (C3-C7)cycloalkyle ; 

s et s' representent, independamment, un entier de 0 a 6 ; 

et plus particulierement le cycloalkyle est choisi parini cyclopropyle et cyclohexyle, 
et/ou rheterocycloalkyle est choisi pamii : pyrrolidine, piperidine, morpholine, 
piperazine ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

15 Les composes I et 11 de la presente invention possSdent d'interessantes proprietes 
pharmacologiques. C'est ainsi que Tom a decouvert que les composes I de la presente 
invention possedent une boime affinite pour certains sous-types de recepteurs des 
melanocortines, en particulier des recepteurs MC4. 

Les composes de la presente invention peuvent ainsi etre utilises dans diff^rentes 
20 applications therapeutiques. Us peuveiat avantageusement etre utilises pour traiter les 
etats pathologiques ou les maladies dans lesquels im ou plusieurs recepteurs des 
melanocortines sont impliques tels que les etats inflaromatoires, les desordres 
ponderaux (I'obesite, la cachexie, Taraorexie), les desordres de Tactivite sexuelle (les 
troubles de Terection), la douleur, mais egalement les troubles mentaux (ranxiete, la 
25 depression), les toxicomanies, les m^adies de la peau (I'acne, les dermatoses, les 
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melanomes). On trouvera ci-apres, dans la partie experimentale, une illustration des 
proprietes pharmacologiques des composes de rinvention. 

La presente demande a egalement pour objet des compositions pharmaceutiques 
contenant, a titre de principe actif, au moins un produit de formule I telle que definie 
5 ci-dessus, ainsi que les sels pharmaceutiquement acceptables dudit produit de formule I, 
en association avec im support pharmaceutiquement acceptable. 

Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 
d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 
phosphate, diphosphate et nitrate ou d'acides organiques tels que acetate, maleate, 

10 fumarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, methanesulfonate, p-toluenesulfonate, 
pamoate et stearate. Entrent egalement dans le champ de la presente invention, 
lorsqu'ils sent utilisables, les sels formes a partir de bases telles que Thydroxyde de 
sodium ou de potassium. Pour d'autres examples de sels pharmaceutiquement 
acceptables, on peut se ref^rer a "Salt selection for basic drugs". Int. J. Pharm, (1986), 

15 33,201-217. 

La presente demande a egalement pour objet F utilisation des composes selon la 
presente invention, pom: la preparation d'un medicament pour le traitement des 
desordres ponderaux tels que Tobesite, la cachexie et plus particulierement la cachexie 
des pathologies cancereuses, cachexie du sida, cachexie de la persoime agee, cachexie 
20 cardiaque, cachexie renale, cachexie de rarthrite rhumatoYde, et Tanorexie, le traitement 
de la douleur et plus particulierement la douleur neuropathique, le traitement des 
troubles mentaux tels que Tanxiete et la depression, le traitement des desordres de 
Tactivite sexuelle tels que les troubles de I'erection. 

La composition pharmaceutique peut etre sous forme d'xm solide, par example, des 
25 poudres, des granules, des comprimes, des gelules ou des suppositoires. Les supports 
solides appropries peuvent etre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de 
magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, Tamidon, la gelatine, la cellulose, 
la cellulose de methyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine 
et la cire. 
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Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de Tinvention peuvent aussi 
se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des Emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuveut etre, par exemple, 
Teau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de mSme que leurs 
5 melanges, dans des proportions varices, dans Teau, additionnes a des huiles ou des 
graisses pharmaceutiquement acceptables. Les compositions liquides st^riles peuvent 
8tre utilisees pour les injections intramusculaires, intraperitoneales ou sous-cutan6es et 
les compositions steriles peuvent egalement Stre adniinistrees par intraveineuse. 

Tous les termes techniques et scientifiques utilises dans le present texte ont la 
10 signification coimue de Thomme de Tart. Par ailleurs, touis les brevets (ou demandes de 
brevet) ainsi que les autres references bibliographiques sont incorpores par reference. 
Partie experimentale : 

Les composes selon Tinvention obtenus selon les procedures des exemples A, B, C, D et 
E precedemment decrites, sont rassembl^s dans le tableau ci-dessous. 

15 Les composes sont caracterises par leur temps de retention (tr) et leur pic moleculaire 
determine par spectrom6trie de masse (MH+). 

Pour la spectrometrie de masse, un spectromdtre de masse simple quadripole 
(Micromass, modele Platform) equipe d'une source electrospray est utilise avec une 
resolution de 0,8 Da a 50 % de vallee. Un calibrage est effectue mensuellement entre 
20 les masses 80 et 1000 Da a Taide d'un melange calibrant d'iodure de sodium et 
d'iodure de rubidium en solution dans un melange isopropanol / eau (1/1 Vol.) 

Pour la chromatographic liquide, un systeme Waters incluant un deg^eur en ligne, une 
pompe quatemaire Waters 600, un injecteur plaque Gilson 233 et un d^tecteur UV 
Waters PAD 996, est utilise. 
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Les conditions d'elution employees sont les suivantes : 

Eluant A eau + 0,04 % acide trifluoroacetique 
B acetonitrile 



T(nun) 


A% 


B% 


1 


95 


5 


8,5 


5 


95 


10,5 


5 


95 


10,6 


95 


5 


14,9 


95 


5 


15,0 


95 


5 



5 Debit : 1 ml/min 
Injection : 10 /al 

Colonne : Uptisphere ODS 3 |jm 75*4,6 mm i.d 

Ces exemples sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessiis et ne doivent 
aucun cas Stre consideres comma une limite k la port^e de Tinvention. 
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fM+HH 




1 


/ 

o o- 


441,2 


7.5 


2 




471,3 


8,0 


3 




439,2 


7,3 


4 


'i-r 


443,2 


7,8 


5 




499,2 


7,5 


6 




532,3 


8,2 


7 


cr 


552,2 


7,2 
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Exemples 


Structures mol^culaires 


[M+H]+ 


tr (min) 


8 


i-r 


417,1 


7,0 


9 


o' o- 

^ NH, 


471,3 


8,0 


10 


/ 

o o— 


499,3 


8,4 


11 


/ 

o o-~ 
N — / 

^ X X 


619,4 


8,9 


12 


/ 

Q O — 


455,1 


7,5 


13 


' NH, 


485,2 


7,8 
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£xeinples 


Structures mol6culaires 


fM+H]+ 


tr (min) 


21 


f\-o 


455,2 


7,5 


22 




469,2 


7,6 


23 


o- 

H W ^ 


474,2 


7,6 


24 




513,3 


8,5 


25 


^ / . 


483,3 


8,6 


26 




467,3 


8,4 
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Exemples 


! Structures mol^culaires 




■ tr (min) 


27 




453,3 


8.5 


28 


> 


423,3 


8,5 


29 




483,3 


8,6 


30 




491,2 


9,4 


31 




469,3 


8.7 


32 


/ 

O CI 

1 Q 


517,3 

1 


8,7 
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Exemplej 


; Structures moleculaires 




- tr (min) 


33 






453,3 


8.5 


34 




501,2 


8,8 


35 




485,2 


10,2 


36 




465,3 


10,5 


37 




453^ 


8,5 


38 


o- . 


471,3 


7,3 


39 




o' o- 

HjN 


513,3 


7,8 
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£xemples 


; Structures moI6culaires 




- tr (min) 


40 . 


o- 


467,3 


7,2 


41 


</ o- 


429,2 


7,0 


42 


/ 

o o— 


441,2 


7,0 


43 




485,3 


7,5 


44 




469^3 


. 7,3 


45 


/ 

O O — 


453,2 


7,0 
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Exemples 


! Structures mol^culaires 


(M+H14 


• tr (min) 


46 


\rx"y-P~ 


451.3 


8,0 


47 






405,2 


7,4 


48 


^ i 


367,2 


7.2 


49 


o — 


485^2 


7,5 


50 


0°" 


425,3 


8,2 


51 


o 


395,3 


8,0 
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Exemples 


i Structures moliculaires 


IM+HJ4 


- tr (min) 


52 


F 


531,2 


9,6 


53 


/ 

o 


455,3 


8,2 


54 




463,2 


8,8 


55 




455,3 


8,2 


56 




441,3 


8,2 


57 




453,3 


8,1 
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Exemplej 


s Structures moleculaires 




- tr (min} 




/ 

o c/ 






66 


IM N 'iJ 


489,2 


8,4 


67 


V / H 


429,2 


8,2 


68 




4373 


8,1 


69 


H2N / 


• 

441,2 


8,2 


/u 




A 51, 2 


8,4 


/I 




473,1 


8,3 


72 


V ? ^ 


451,2 


8,5 
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Exemples 


Structures mol^culaires 


nvi+H]+ 


tr (mill) 


73 


Ul Kl r- .Z—- F 

F — 

F 


479,2 


8,4 


74 


H^N / 


423,3 


8,3 


75 




&X1 9 

•t J / 


0,V/ 


76 


V" " 7^ 


453,2 


8,2 


11 


0— 

H2N 


397,1 


7,8 


78 


NO. 


442,1 


7,9 


79 




409,0 


7,8 
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Exempies 


1 Structures mol^culaires 


[M+H14 


• tr (min) 


80 


s— 


413,0 


7,9 


81 




411,0 


7,8 




/ 

O C] 




7,9 


83 


( CI 

>> 


429,0 


8.7 


84 


/ 

O O— 


457,1 


7,8 


85 




427,1 


7,7 
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Exemples 


Structures moleculaires 


(M+HJ+ 


tr (min) 


86 


V i 


440,0 


8,7 


87 


O— 

0 


397,1 


7,8 


88 


O— 

0 


425,1 


8,2 


89 


o — 

0 


453,1 


. 8,5 


90 


O— 


409,2 


7,8 


91 




409,2 


7,8 
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£xeiiiples 


Structures moleculaires 


[jVI+j1J+ 


tr (mm, 


97 




457,1 


7,8 


98 


o 


469,1 


7,8 


99 


\ 


507,3 


9,1 


100 


O / 


523,3 


9,3 


101 




537,3 


9,5 


102 


r <^ 

^ NH, 


437,2 


8,4 
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Exemples 


i Structures mol^culaires 


[M+H14 


■ tr (min) 


103 




451,3 


8,6 


104 




453 3 




105 




467,3 


8,8 


106 




452,3 


8,0 


107 




425,2 


7,9 


108 


y 5^ 


453,3 


8,2 
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Exemples 


Structures mbleculaires 


(M+H1+ 


tr (min) 


109 




481,3 


8,7 


110 


1 > 


437,2 


7.9 


111 




481,3 


8,6 


112 




411,2 


7,7 


113 




437,2 


8,0 


114 




423,2 


8,3 
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Exemples 


; Structures moleculaires 


[M+H14 


- tr (min) 


115 




479,3 


9,0 


116 


& 
_^ X^VtT 


435,2 


8,3 


117 




479,3 


8,9 


118 


HjN 


409,2 


8.1 


119 


& 


435,2 


8,3 


120 


0 

O 


477,2 


8,1 
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Exemples 


Structures moleculaires 


fM+Hl+ 


tr (min) 


121 


^ jDr ViT 


505,2 


8,5 


122 


^^^fB 

/ / 

r o 


533,3 


9,0 


123 


o 


489,2 


8,1 


124 


^ 5 
O 


505.3 


8,4 


125 




533,3 


8,9 
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Exemples 


! Structures moleculaires 




- tr (mm) 


126 




489,2 


8,2 


127 


1 > 


424,3 


7,6 


128 


J J 


452,3 


7,9 


129 




480,4 


8,3 


130 




436,3 


7,6 


131 




452,3 


7,9 
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Examples 


Structures mol^culaires 


[M+H1+ 


tr (min) 


132 




480,4 


8,2 


133 




410,3 


7,4 


134 




436,3 


7,6 


135 


o 

^ / 


423,1 


7,8 


136 




451,1 


8,2 


137 




435,1 


7,8 
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Exemples 


; Structures moleculaires 


fM+Hl-f 


■ tr (min) 


138 


^ / 


451,2 


8,1 


139 




395,0 


7,9 


140 




423,0 


8 3 


141 


A- 


407 0 


7 0 


142 




423,0 


8,3 


143 




423,2 


7,9 
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Exemples 


Structures moleculaires 


PM+H1+ 


tr (min) 


144 




451.2 


8,3 


145 


■ V- 

0 


435,2 


7.9 










146 




451.3 


8,2 


147 


O 


479.2 


8,0 


148 


o 


507,3 


8,4 


149 


o 


491,3 


8,0 
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Exemples 


! Structures moleculaires 


[M+Hl-f 


- tr (min) 


150 


A- 

d 


507,3 


8,4 


151 


J 


423,3 


7.3 


152 


J 


439,3 


7.4 


153 




438,3 


7.2 


154 


J 


423,2 


7,4 


155 




439,3 


7,5 
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oiruciures moiecuiaires 




tr (min) 










156 




438,3 


7,2 




— (xy^ 






157 


P 


492 4 






%_ 






158 




520,4 


7,6 


159 


0 

P 


504,4 


7,3 


160 


p 


520,4 


7,6 


161 




437,3 


8,3 
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Exemples 


! Structures moleculaires 




• tr (min) 


162 




453,3 


8,4 


163 




452,3 


8,0 


164 


— -N 

> 


465,3 


8,0 


165 




493 A 


8,5 


166 




477.3 


8,1 


167 




493,4 


8,4 
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Exemples 


> Structures moleculaires 


[M+H1+ 


tr (min) 


168 




479,4 


8,2 


169 


y — N 


505,4 


8,4 


170 


o 


421,3 


7,4 


171 


o 


449,4 


7,6 


172 


o 


435,3 


7,5 


173 


o 

O 


449,4 


7,7 
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Exemples 


i Structures mol^culaires 


rM+H]H 


- tr (min) 


174 


o 


477,4 


8,0 


175 


a 




491,4 


8,3 


176 


— /X 

H 


> 


449,4 


7,6 


177 


HN-^S ^ 

T ^ 




626,4 


8,8 


178 


— o;>- 
o 




535,4 


8,4 


179 


O 




519,4 


8,8 
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Exemples 


Structures mol^culaires 


[M+H1+ 


tr (min) 


180 


A- 

5 

O 


505,3 


8,6 


181 


O 


445,4 


8,4 










182 


' o 


5333 


8,9 










183 


ri 


547,4 


9,1 










184 




517,3 


8,5 


185 


O 


531,3 


8,7 
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Exempies 


Structures moleculaires 


(M+H]4 


tr (min) 


186 


or° i . 

o 


545,3 


8,9 


187 


6 cf 


559,4 


9,1 


188 


O 


493,4 


8,7 


189 


O 


521,4 


8,8 










190 


o 


520,4 


8,4 










191 


o 


506,4 


8,4 



wo 2004/089951 PCT/FR2004/000785 

89 - 89- 



Exemples 


Structures mol^culaires 


[M+H1+ 


tr (min) 


192 






542,3 


8,6 


193 


a 




533,3 


8,9 


194 


5 

O 


533,3 


8,9 


195 


^ o 


> 


547,3 


9,1 


196 






561,4 


9,4 


197 


O 




559,4 


9.2 
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Exemplei 


s Structures moleculaires 




- tr (min) 


198 


O o 


573.4 


9,4 


199 


A- 


505,3 


8.4 










200 




519,3 


8,7 


201 


\ — / 


505,3 


8,4 


202 




519,3 


8,6 


203 


o 


512,4 


8,6 
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£xemples 


Structures molScuIaires 


[M+H1+ 


tr (min) 


204 


^ a 


515,4 


8,8 


205 




458,3 


8,4 


206 




472,4 


8,5 


207 




473,4 


8,2 


208 




487,4 


8,3 


209 


o 


393,2 


7.2 
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Exemples 


Structures moleculaires 


[M+H]+ 


tr (min) 


210 


o 


491,6 


8,1 


211 


a 


491,6 


8,1 
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Etude pharmacologiaue 

L'afl5nite des composes de la presente invention pour les differents sous-types de 
recepteurs des melanocortines a ete mesur^e selon les procedxires analogues a celles 
decrites ci-apres pour les recepteurs MC4. 

Etude de Vqffinite des composes pour les recepteurs MC4 des milanocortines : 

L'affiiut6 des composes de Tinvention pour les recepteurs MC4 est d6terminee par la 
mesure de Tinhibition de la liaison de la [^^^q-IKle"^, D-Phe^]-a-MSH k des preparations 
membranaines de cellules CHO-Kl transfectees. 

Les cellules CHO-Kl exprimant de fa9on stable les recepteurs MC4 himiains sont 
cultiv^es dans un milieu RPMI 1640 contenant 10 % de serum fcetal de veau, 2 mM de 
glutamine, 100 U/ml de p6nicilline, 0,1 mg/ml de streptomycine et 0,5 mg/ml de G418. 
Les cellvdes sont collect6es avec 0,5 mM d'EDTA et centrifugees a 500 g pendant 5 min 
a 4^ C. Le culot est re-suspendu dans un milieu salin avec tampon phosphate (PBS) et 
centrifuge a 500 g pendant 5 min k 4** C. Le culot est re-suspendu dans un milieu 
tampon Tris 50 mM a pH 7,4 et centrifuge a 500 g pendant 5 min a 4° C. Les cellules 
sont lysees par sonication et centrifugees k 39 000 g pendant 10 min a 4® C. Le culot est 
re-suspendu dans le milieu tampon Tris 50 mM a pH 7,4 et centrifuge a .50 000 g 
pendant 10 min a 4° C. Les membranes obtenues dans ce dernier culot sont stockees a 
-80^ C. 

La mesure de Tinhibition competitive de la liaison de la [^^^Il-CNle"*, D-Phe^]-a-MSH 
sur les recepteurs MC4 est effectuee en duplicats a Taide de plaques en polypropylene 
de 96 puits. Les membranes cellulaires (50 [ig de proteines/puits) sont incubees avec la 
[^^^I]-[Nle^ D-Phe^]-a-MSH (0,5 nM) pendant 90 min a 37^ C dans un milieu tampon 
Tris-HCl 50 mM, pH 7,4, comprenant 0,2 % d'albumine bovine de serum (BSA), 5 mM 
de MgCl2, et 0,1 mg/ml de bacitracine. 

La [^^^I]-[Nle^ D-Phe^]-a-MSH liee est separee de la [^^^Ij-pSfle^, D-Phe^]-a-MSH libre 
par filtration a travers des plaques de filtres en fibre de verre GF/C (Unifilter, Packard) 
pre-impregne avec 0,1 % de polyethylenimine (P.E.I.)> en utilisant un Filtermate 196 
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(Packard). Les filtres sont lav6s avec du tampon Tris-HCl 50 mM, pH 7,4 a 0-4° C et la 
radioactivity pr6sente est d6termin6e k Taide d'lin compteur (Packard Top Count). 

La liaison specifique est obtenue en soustrayant la liaison non sp6cifique (d^terminee en 
presence de 0,1 de Nle"*, D-Phe^-a-MSH) de la liaison totale. Les donnees sont 
analyses par regression non-lineaire assistee par ordinateur (MDL) et les valeurs des 
constantes d'inhibition (BCi) sont d^termin^es. 

L'activit6 agoniste ou antagoniste des recepteurs MC4 des composes de la pr&ente 
invention a 6t6 d^terminee en mesurant la production d'AMP cyclique par les cellules 
CHO-Kl transfectees par le r^cepteur MC4. 

Mesure de la production d'AMP cyclique intracellulaire via les recepteurs MC4 : 

Les cellules CHO-Kl exprimant les recepteurs MC4 des melanocortines sont cultivees 
dans des plaques a 384 puits dans un milieu RPMI 1640 avec 10 % de serum foetal de 
veau et 0,5 mg/ml de G418. Les cellules sont lavees 2 fois avec 50 ^il de milieu RPMI 
comprenant 0,2 % BSA et 0,5 mM de 3-isobutyl-l-m6thylxanthine (TOMX). 

Pour mesurer Teffet agoniste d'un compose, les cellules sont incubees pendant 5 min a 
37° C en presence de 0,5 mM d'IBMX, puis la stimulation de la production d'AMP 
cyclique est obtenue en ajoutant le compose a des concentrations comprises entre 1 pM 
et 10 |iM en duplicats pendant 20 min a C. L'effet antagoniste d'un compose est 
mesur6 par Taddition simultanee de Nle^ D-Phe^-a-MSH a des concentrations 
comprises entre 1 pM et 10 |aM, en presence du compost a tester, a des concentrations 
comprises entre 0,1 nM et 10 |liM en duplicats pendant 20 min k 37° C. 

Le milieu reactionnel est elimine et 80 \i\ de tampon de lyse sont ajout6s. Le taux 
d'AMP cyclique intracellulaire est mesure par un test de competition avec de I'AMP 
cyclique fluorescent (CatchPoint, Molecular Devices). 
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REVENDICATIONS 



1. Compose de fonnule g6n6rale (I) 




sous forme racemique, d'enantiomere ou toutes combinaisons de ces formes et dans 
laquelle : 

Ri et R2 representent, independamment, Tatome d'hydrogene ; un radical (Ci-C8)alkyle 
eventuellement substitue par hydroxy ; (C2-C6)alkenyle ; im bicycloalkyle ; ou un 
radical de formule -(CHiVXi ou -X-(CH2)n'-X'i ; 

X represente -C(0)- ou -C(S)-NH- ; 

Xi represente un radical (Ci-C6)alkoxy, (C3-C7)cycloalkyle, adamantyle, 
heterocycloalkyle, aryle ou h6teroaryle, 

les radicaux (C3-C7)cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle et heteroaryle etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou differents 
choisis parmi : -(CH2)ni"Vi-Yi, halo , nitro et cyano ; 

Vi represente -0-, -S- ou une liaison covalente ; 

Yi represente un radical (CrC6)alkyle eventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs radicaux halo identiques ou differents, ou aryle ; 

n et n' representent \m entier de 0 a 6 et nj un entier de 0 a 2 (etant entendu que 
lorsque n est egal a 0, alors Xi ne represente pas le radical alkoxy) ; 

X'l represente Tatome d'hydrogene, un radical (Ci~C6)alkyle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents, (C3-C7)cycloalkyle ; ou aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisi 
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paraii : halo, nitro, cyano, (Ci"C6)alkyl-carbonyle, (CrC6)aIkyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents, et (Ci-C6)alkoxy 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo' identiques ou differents ; 

ou bien Ri et R2 forment ensemble, avec Tatome d'azote auquel ils sont rattaches, un 
heterobicycloalkyle ou un heterocycloalkyle eventuellement substitue par xm ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : hydroxy, (Ci-'C6)alkyle 
eventuellement substitu6 par hydroxy, (Ci-C6)aIkoxy-caxbonyle, -(CH2)n"-A, -C(0)- 
NVi'Yi', et heterocycloalkyle ; ou bien Ri et R2 forment ensemble un radical de 
formule : 




Vi' et Yi* representent, independamment, Tatome d'hydrogene ou xm (Ci-C6)alkyle ; 

A represente un radical aryle Eventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants 
identiques ou diffiSrents choisi parmi : halo, nitro, cyano, (CrC6)alkyle Eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents, et (Ci-C6)alkoxy 
eventuellement substitue par xm ou plxisieurs radicaux halo identiques ou differents ; 

n" reprEsente un entier de 0 a 2 ; 

R3 represente -Z3, -C(Rz3)(Rz3>Z3, •C(Rz3)(R*23>(CH2)p-Z3 ou .C(0)— Z'3 ; 

Rz3 et Rz3 representent, independamment, I'atome d'hydrogene ou xm radical 
(Ci-C6)alkyle ; 

Z3 represente Zsa, Zsb, Z3C, Z3d, ou Z3e ; 

Z3a represente xm radical (Ci-C6)alkyle ou (C2-C6)alkenyle ; 

Z3b represente xm radical (Ci-C6)alkoxy, (Ci-C6)alkylthio, (CrC6)alkylammo ou 
di((Ci-C6)alkyl)amino ; 

Z3c represente xm radical aryle ou heteroaryle ; 



wo 2004/089951 



97 



PCT/FR2004/000785 



les radicaux aryle et h6teroaryle 6tant eventuellement substitues par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : halo, cyano, mtro, 
azido, oxy ou -(CH2)p'-V3-Y3 ; 

V3 repr^sente -0-, -S-, -C(0)-, .C(0)-0-, -O(CO)-, -SO2-, -SO2NH-, -NR*3.S02-, 
■.NR'3-, -NR'3-C(0)-, -C(0)-NR'3-, -NH-C(0)-NR'3- ou une liaison covalente ; 

Y3 represente ratome d'hydrogene ou un radical (Ci-C6)alkyle eventuellement 
substitu6 par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou di£Krents ; un radical 
aryle eventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants identiques ou 
differents choisis parmi : halo, nitro, (Ci-C6)alkyle et (Ci-C6)alkoxy ; ou xm 
radical aryl-(CrC6)al]q^le eventuellement substitu6 par un ou plxisieurs 
substituants identiques ou differents choisis parmi : halo, nitro, (Ci-C6)alkyle et 
(CrC6)alkoxy ; 

Z3d represente un radical (CrC6)alkoxy-carbonyle, amino-carbonyle, 
(CrC6)alkylamino-carbonyle; di((Ci-C6)alkyl)aniino-carbonyle ; 

Z3e represente un radical (Ci-C6)allcyl-C(0)-NH-, (C3-C7)cycloalkyle, 
heterocycloalkyle ou irn radical de formule 



les radicaux (C3-C7) cycloalkyle et heterocycloalkyle 6tant Eventuellement 
substitu6s par un ou plusieurs radicaux oxy ou (Ci-C6)alkyle identiques ou 
differents, 

Z 3 represente im radical aryle eventuellement substitue par im ou plusieurs 
substituants identiques ou diffi§rents choisis parmi : halo, nitro et ••(CH2)p"-V 3-Y 3 ; 

V'3 represente -0-, -C(0)-, -C(0)-0-, -C(0)-NR'3-, -NR'3-C(0)-, -NH-C(0)-NR'3 
ou une liaison covalente ; 

Y'3 represente Tatome d'hydrogene ou un radical (Ci-C6)alkyle eventuellement 
substitue par \m ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; 




r'=l,2 
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R3 repr6sente ratome dTiydrogene, un radical (Ci-C6)alkyle ou (Ci-C6)alkoxy ; 
p, p' et p" representent, ind^pendaminent, un entier de 0 ^ 6 ; 
R4 represente un radical de formule-(CH2)s-R 4 

R4 represente un heterocycloalkyle contenant au moins tin atome d'azote et 
6ventuellement substitu6 par (Ci-C6)alkyle ou aralkyle ; un heteroaryle contenant au 
moins un atome d'azote et eventuellement substitue par (Ci-C6)alkyle ; ou un radical de 
formule -NW4WU 

W4 represente Tatome d'hydrogene ou (Ci-C8)alkyle ; 

W'4 represente un radical de formule -(CH2)s»-Z4 ; 

Z4 represente Tatome d'hydrogene, (Ci-C8)alkyle ; (C2-C6)allcenyle ; 
(C3-C7)cycloalkyle eventuellement substitue par un ou plusiems substituants 
(CrC6)alkyle identiques ou differents ; cyclohexene ; heteroaryle ; aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents 
choisis parmi : -(CH2)s»-V4-Y4, , halo et nitro ; 



eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou 
differents ; 

V4' represente un atome d'hydrogene ou xm (Ci-C6)alkyle ; 
s" represente un entier de 0 a 4 ; 
ou bien Z4 represente un radical de formule 



V4 represente -0-, -S-, -NH-C(O)-, -NV4 - ou une liaison covalente ; 



Y4 represente un atome d'hydrogene ou un radical (Ci-C6)alkyle 




s et s* representent, independamment, un entier de 0 ^ 6 ; 
ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 
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2. Compose selon la revendication 1, caracteris6 en ce que 

Ri et R2 representent, independamment, Tatome d*hydrogene, iin radical (Ci-C8)alkyle, 
un bicycloalkyle ou un radical de fonnule -(CH2)n-Xi ou "X-(CH2)n-X'i ; 

X represente -C(0> ou -C(S)-NH- ; 

Xi represente un radical (Ci-C6)alkoxy, (C3-C7)cycloalkyle eventuellement substitue par 
(CrC6)alkyle, ou het^roaryle ; 

X\ represente Tatome d'hydrogdne, un radical (Ci-C6)alkyle Eventuellement substitu6 
par un ou plusieurs radicaiix halo identiques ou differents, (C3-C7)cycloalkyle ou aryle 
eventuellement substituE par im (Ci-C6)alkyl-carbonyle ; 

ou bien Ri et R2 fonhent ensemble, avec Tatome d'azote auquel ils sont rattaches, un 
heterobicycloalkyle ou un h6t6rocycloalkyle Eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : (Ci-C6)alkyle, 
(CrC6)alkoxy-carbonyle et -(CH2)n"-A ; 

A represente un radical aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
identiques ou differents choisi parmi : halo et (Ci-C6)alkyle ; 

n" represente un entier de 0 ^ 1 ; 

R4 represente un radical de formule-(CH2)s-R 4 

R4 represente \m heterocycloalkyle contenant au moins un atome d'azote et 
eventuellement substitue par (CrC6)alkyle ; ou un radical de formule -NW4W4 

W4 represente I'atome d'hydrogene ou (Ci-C8)alkyle ; 

W4 represente un radical de formule -(CH2)s'-Z4 ; 

Z4 represente Tatome d'hydrogene, (CrC8)alkyle ou aryle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi : 
-(CH2)s-V4-Y4 ; 

V4 represente -O- ; 
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Y4 represente un radical (Ci-C6)alkyle eventuellement substitu6 par im ou 
plusieiirs radicaux halo identiques ou differents ; 

s" represente un entier de 0 a 4 ; 

s et s* representent, independaniment, un entier de 1 a 4 ; 
ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

3, Compost selon la revendication 2, caract6ris6 en ce qu'il comporte au moins une des 
caracteristiques suivantes : 

- le radical cycloalkyle est choisi parmi cyclopropyle, cyclobutyle et cyclohexyle ; 

- le radical bicycloalkyle est le bicylo[2,2,l]heptane ; 

- rheterobicycloalkyle est le 7-aza-bicyclo[2,2,l]heptane ; 

- le radical aryle est le radical phenyle ; 

- le radical heteroaryle est le radical furyle ; 

- rheterocycloalkyle est choisi parmi piperidine, morphoiine et piperazine ; 
ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

4. Compose selon Tune des revendications 1 a 2, caracterise en ce que 

Ri et R2 representent, independamment, I'atome d'hydrogene, un radical (CrC8)alkyle 
ou un radical de formule -(CHi^-Xj ou -X-(CH2)n»-X^ ; 

X represente -C(0)- ; 

Xi represente un radical (C3-C7)cycloalkyle ; 

X\ represente Tatome d'hydrogene ou un radical (C3-C7)cycloalkyle ; 
n represente 0 ou 1 ; n' represente un entier de 0 a 5 ; 

ou bien Ri et R2 forment ensemble, avec Tatome d'azote auquel ils sont rattaches, un 
het6rocycloalkyle eventuellement substitu^ par un ou plusieurs substituants 
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(Ci-C6)alkyle identiques ou dififerents ; ou im sel pharmaceutiquement acceptable de ce 
dernier. 

5. Compose selon la revendication 4, caract6rise en ce que le radical (C3-C7)cycIoallcyle 
que repr6sentent Xi et X'l est choisi parmi cyclopropyle, cyclobutyle et cyclohexyle ; et 
rh^terocycloalkyle que forment ensemble Ri et R2, est le cycle pip6ridine ; ou im sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

6. Compose selon I'xme des revendications 1 a 2 et 4 a 5, caracterise en ce que 
R4 represente xm radical de formule-(CH2)s-R4 

R4 repr6sente un heterocycloalkyle contenant au moins un atome d'azote et 
6ventuellement substitue par (Ci-C6)alkyle ; ou im radical de formule -NW4W4 

W4 represente Tatome d'hydrogene ou (Ci-C8)alkyle ; 

W4 represente xm radical de formule -(CH2)s-Z4 ; 

Z4 represente I'atome d'hydrogene ou (Ci-C8)alkyle ; 

s et s' representent, ind^pendamment, un entier de 2 a 4 ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

7. Compost selon la revendication 6, caracterise en ce que Theterocycloallcyle que 
represente R'4 est choisi parmi : piperidine et morpholine ; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

8. Compose selon Tune des revendications pr6c6dentes, caract6rise en ce que R3 
represente -C(0) — 

Z*3 represente un radical aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants identiques ou differents choisis parmi halo et -(CH2)p"-V 3- ¥"3 ; 

V'3 represente -O- ou une liaison covalente ; 

Y'3 represente Tatome d'hydrogene ou xm radical (Ci-C6)alkyle eventuellement 
substitue par im ou plusiexnrs radicaxix halo identiques ou differents ; 
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p" represente un entier de 0 a 2 ; 
ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

9. Compose selon Tune des revendications precedentes, cai'acterise en ce que R3 
represente -Z3, -C(Rz3)(R'z3)-Z3 ou -C(Rz3)(R'23)-(CH2)p-Z3 ; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

10. Compose selon la revendication 9, caracterise en ce que R3 represente -Z3 et Z3 
represente Z3b5 Zsc ou Zse ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

11. Compose selon la revendication 10, caracteris6 en ce que Z3 represente Zsc et Zsc 
representent un radical aryle ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

12. Compose selon la revendication 11, caracteris6 en ce que Z3C represente un radical 
ph6nyle substitue par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis 
parmi : halo, nitro ou -(CH2)p»-V3- Y3 ; 

V3 represente -0-, -S-, -C(0>, -C(0)-0-, -SO2NH-, -NR'3-C(0)-, -C(0)-NR'3- ou 
une liaison covalente ; 

R 3 represente Tatome d'hydrogene ; 

Y3 represente Tatome d'hydrogdne ou un radical (Ci-C6)alkyle ^ventuellement 
substitu6 par xm ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce demier. 

13. Compose selon la revendication 11, caracteris6 en ce que Z3C represente xm radical 
phenyle substitu6 par im ou plusieurs substituants identiques ou differents de foimule 
-(CH2)p.-V3-Y3; 

V3 represente -C(0)-, -C(0)-0- ou -C(0)-NR'3- ; 

R'3 represente Tatome d'hydrogene ; 

Y3 represente Tatome d'hydrogene ou un radical (Ci-C6)alkyle ; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce demier. 
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14- Compost selon la revendication 9, caracterise en ce que R3 repr6sente -C(Rz3)(R*z3)- 
Z3 et Z3 represente Zsd ou Zse ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

15. Compose selon la revendication 9, caract6rise en ce que R3 represente -C(Rz3)(R'z3)- 
(CH2)p-Z3 et Z3 represente Z3C, Zsa ou Z3e ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de 
ce dernier. 

16. Compose selon la revendication 15, caracterise en ce que Z3 represente Z3d ou Zse ; 

Z3d represente un radical (CrC6)allcoxy-carbonyle ou amino-carbonyle ; 

Z3e represente un radical (Ci-C6)alkyl-C(0)-NH-, L6t6rocycloalkyle etant 
6ventuellement substitue par un radical oxy, ou xm radical de formule 



ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

17. Proc6d6 de preparation d'xm compost de formule (I) selon Tune des revendications 
prec6dentes caracterise en ce que Ton traite le compose de formule generale : 



dans laquelle Ri, R2, R4 ont la signification indiquee dans la revendication 1, par un 
isothiocyanate de formule generale R3N=C=S dans lequel R3 a la signification indiquee 
dans la revendication 1, en presence d'xm agent de couplage ou d'oxyde de mercure (11) 
jaune en presence de soufre, pendant ime duree de 3 a 48 heures, dans un solvant 
protique ou aprotique, a une temperature de 50 a 80° C. 

18. Composition pharmaceutique contenant, k titre de principe actif, au moins xm 
compose selon Time des revendications 1 a 16, en association avec un support 
pharmaceutiquement acceptable. 




r=l,2; 
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19. Utilisation d'un compost selon Tune des revendications 1 a 16, pom la preparation 
d'lrn medicament pour le traitement des desordres ponderaux, des troubles mentaux, de 
la douleur, des desordres de Tactivite sexuelle. 

20. Utilisation d'un compost selon la revendication 19, pour la preparation d'un 
medicament pour le traitement des desordres ponderaux tels que 1' obesity, la cachexie et 
plus particulierement la cachexie des pathologies cancereuses, cachexie du sida, 
cachexie de la personne agee, cachexie cardiaque, cachexie renale, cachexie de Tarthrite 
rhumatoi'de, et Tanorexie. 

21. Utilisation d'un compose selon la revendication 19, pour la preparation d'un 
medicament pour le traitement des troubles mentaux tels que I'anxiete et la depression. 

22. Utilisation d'lm compost selon la revendication 19, pour la preparation d*un 
medicament pour le traitement de la douleur et plus particulierement la douleur 
neuropathique. 
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